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1. INTRODUCCION

Las interacciones farmacoldgicas, son un campo complejo de estudio que
se divide en dos categorias genéricas: interacciones "‘farmacocinéticas y
farmacodinamicas. Las interacciones farmacocinéticas, son aquellas en las que se
alteran la absorcidn, distribucién, metabolismo y/o eliminacién de un

medicamento. { 1)

Las interacciones farmacodindmicas, son las causadas por la
administracién concomitante de farmacos que tienen efectos opuestos o similares.
Esla segunda categoria también incluye las interacciones en las que un producto
altera la capacidad de respuesta o la sensibilidad tisutar de otro. (1)

La administracion de dos o mas farmacos es una practica frecuente y las
posibilidades de una interaccion farmacolégica entre estos se incrementa de
acuerdo al numerc de farmacos recibidos por el paciente. La absorcion,
distribucién, metabolizacion y eliminacién de un farmaco puede ser alterada por
otro. Una mejor comprensién de estos principios basicos y como se aplican a tas
interacciones farmacolégicas, incrementa la posibilidad de poder predecir
resultados no esperados a consecuencia de la co-administracion de dos o més
farmacos, es decir; poder predecir alguna interaccion entre ellos. ( 2 )

Los anestésicos pertenecen al grupo de medicamentos que actGan
directamente sobre el Sistema Nervioso Central (SNC), con un empleo

ampliamente difundido y de uso médice muy importante. { 3 )
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Las etapas de inducciéon de la anestesia pueden transcurrir rapida y
agradablemente para el paciente o pueden ser prolongadas y desagradables. Los
compuestos de muchos tipos quimicos diferentes pueden inducir anestesia
general. Los farmacos usados como anestésicos por via intravenosa ilustran que
los barbituricos y otros compuestos clasificados como sedantes hipnaéticos, son
anestésicos generales, 1 0s anestésicos por via intravenosa alcanzan un nivel
m#&ximo en la sangre inmediatamente después de ia inyeccién y son llevados en
grandes cantidades al encéfalo y otros tejidos de gran flujo sanguineo. (4 )

En la actualidad la anestesiologia ocupa uno de los primeros lugares dentro
de las disciplinas médicas, -de reciente aparicion, apenas en 1935 se funda la
American Society of Anesthesiclogist con 300 miembros, ya para 1976 el nimero
de anestesistas en Estados Unidos era de aproximadamente 12,000. (5 )

El hecho de que muchos pacientes que se sometan a anestesia y cirugia
reciban terapéutica con farmacos, entrafa varios problemas y riesgos. Si se
piensa que la mitad de la poblacién aduita toma diferentes medicamentos y al
mismo tiempo, el problema se torna de mayor consideracién. En un hospital el
paciente recibe de 6 a 10 medicamentas y el nimero de reacciones nacivas o
adversas”, es del orden del 7 al 10 por ciento. ( 3 )



2. JUSTIFICACION

El creciente avance de la anestesiologia en los Gitimos afios, asi como la
importancia de prevenir posibles interacciones farmacolégicas que pudieran
presentarse durante la administracién de estos farmacos, especificamente con los
agenies que se administran por la via intravenosa, es motive de la presente

revision.



3. OBJETIVO

Llevar a cabo una revision bibliografica relacionada con algunas
interacciones farmacolégicas que se presentan en anestésicos administrados por

la via intravenosa.



4. GENERALIDADES

4.1. SISTEMA NERVIOSO (SN)

4.1.1. Estructura del SN

De manera préctica y para fines de estudio, el sistema nervioso (SN), se
subdivide en Sistema Nervioso Central (SNC) y Sistema Nervioso Periférico
{(SNP). { 4)

Como en otros vertebrados, el Sistema Nervioso Central {SNC) del ser
humano consiste en el encéfalo y ta médula espinal; ia parte més prominente del
encéfalo es el cerebro. La médula espinal transmite impulsos hacia y desde €l
ancéfalo y controla muchas actividades reflejas; consta de materia gris ¥ materia
blanca. (6}

El Sistema Nervioso Periférico (SNP), consta de los receptores
sensoriales, los nervios que los vinculan con el SNC, y los nervios que conectan
ol SNC con los efectores (Musculos y glandulas). El SNP incluye las subdivisiones
somética y auténoma. La porcién del SNP que ayuda al organismo a responder a
los cambios en el ambiente externo es el Sistema Somatico; los nervios y
receptores que mantienén la homeostasis a pesar de los cambics internos
constituyen el Sistema Nervioso Auténomo. (7 )



4,1.2 Gomponentes de la Neurona

La neurcna es la unidad funcional del sistema nervioso, su forma de actuar
es produciendo y transmitiendo sefiales eléctricas rapidas llamadas impulsos

nerviosos.

Una neurona tipica consta de un cuerpo celutar alargado o soma, que
contiene el nucleo y dos tipos de extensiones citoplasmaticas; las dendritas, que
son fibras especializadas en la recepcién de impulfsos y su transmision al cuerpo
celular. El axén, es la parte complementaria de la neurena, cuya principal funcién
es la de transmitir y propagar el impulso nervioso desde e! cuerpo celular a lo
largo de toda su extension, conduce impulsos nerviosos desde el cuerpo celular
hacia otra neurona o hacia un musculo o una gidnduta: El axén se ramifica en su
extremo, formando muchas terminales axdnicas. Cada terminal remata en un
diminuto botén sindptico. Los botones liberan neurotrasmisores, agentes

quimicos que transmiten sefiales de una neurona a otra. (6)

4.1.3 Sinapsis

En base a la forma en que se comunicamn las neuronas, se han identificado
dos tipos de sinapsis: sinapsis eléctrica y sinapsis quimica. En las primeras, !Ias
neuron@as presindpica y postsimépticas seencuentram muy cerca entre si, 2 nm o
menos, las dos células son conectadas por un conducto proteinico denominado

conaxén.(6,7)

Sin embargo la mayor parte de las sinapsis del cuerpo son sinapsis
quimicas, en ellas la distancia entre la neurona sindptica y postsinaptica es
relativamente amplio, alrededor de 20 nm, esta separacidn se conoce cqmo
hendidura sinaptica. Dado que ia despolarizacion es una propiedad de la
membrana plasmética, cuando un impulso tega atextremo del axdn es incapaz de



cruzar la hendidura sindptica, por lo gque es necesario de un mecanismo guimico

para conducir el mensaje hacia a neurona postsinaptica. (7))

4.1.4 Impuiso Nervioso

Cuando una neurcna recibe un estimulo de intensidad  suficiente, su axén
dispara un impulso eléctrico. Este es una corriente eléctrica que viaja con rapidez
por el axon hacia los botones sindpticos. Una vez iniciado, e! impulso eléctrico se
autopropaga. Sin embargo, para que un impulso nervioso sea disparado, la
membrana plasmatica de la neurona debe mantener lo que se denomina potencial
de reposo. El potencial de repose, es la diferencia de carga eléctrica entre ambos

lados de la membrana plasmatica de la neurona. (6 )

El potencial de reposo se desarrolla como resultado directo de un ligero
exceso de 1ones positivos fuera de la membrana plasmética y un ligero exceso de
iones negativos dentro de la misma. La distribucién de iones dentro de las
neuronas y en el liquido intersticial circundante es similar a la de la mayor parte de
jas células corporales. La concentracion de iones K+ es unas 30 veces mayor
dentre de una neurona en reposo que fuera de ella. La concentracién de icnes
Na+ es unas 14 veces mayor fuera que dentro de la neurcna. Este desequilibrio
janico es causado por varios factores. La membrana plasmatica de la neurona
tiene bombas de sodic-potasio muy eficientes gue transportan activamente sodio
hacia afuera de !a célula y iones potasio hacia adentro. (6 )

4.1. 5 Potencial de Accién

Un estimulo eléctrico, quimico o mecanico puede modificar el potencial de
reposo incrementando la permeabifidad de lfa membrana ai sodio. Un astimulo
suficientemente intenso, puede dar por resultado un potencial de accién, o seala



transmision de un impulso neuronal. (7)

El potencial de accién es una cormiente eléctrica de suficiente intensidad
para inducir el colapso de potencial de reposo en la zona adyacente a la
membrana, (a velocidad y amplitud constantes para cada tipo de neurona). ( 7}

El equilibrio del calcio también es esencial para el funcionamiento normal
de las neuronas. Cantidades insuficientes de iones calcio provocan el escape de
sodio hacia el exterior de la neurona, esto provoca que se reduzca el potencial de
reposo, dejando a la neurona cerca del estado de activacion en este caso la
activacién es mas facil y aigunas veces incluso de manera espontanea, por 1o que
el musculo enervado por la neurona puede sufrir espasmo. Por otro lado si los
tones calcio son demasiado abundantes las neuronas s0n menos excitables y por
lo tanto mds dificiles de excitar. (8)

Toda sustancia que aumenta la permeabilidad de la membrana al sodio
hace que la neurcna se haga mas excitable de io normal. Ofras sustancias
reducen la permeabilidad de ia membrana af sodio, haciendo a la neurona menos
excitable. Muchos narcéticos y anestésicos bloquean la conduccién de impulsos
nerviosos, se cree que anestésicos locales como procaina y cocaina reducen la
permeabilidad de la neurona al sodio. {6 }

4.1.6 Neurotransmisor

Cuando un impu'so ilega al boton sindptico en el extremo de un axén
presinéptico, estimula la liberacién de un neurotransmisor quimico, también
lamado sustancia transmisora, en la hendidura sinaptica. Este mensajero
quimico se difunde con rapidez en el diminuto espacio y modifica la permeabilidad
de la membrana postsinaptica. Si hay suficiente neurotransmisor, ia membrana



postsindptica puede ser despolarizada al grado de establecer un potencial de
accion Los botones sindpticos sintetizan neurotransmiseor continuamente, una vez
producido este se almacena en pequefios sacos rodeados por membrana, las

vesiculas sinapticas, dentro del citoplasma de los botones sinapticos. (6 )

Cada vez que un potencial de accion llega a un boton sindptico, e! cambio
resullante en el potencial de membrana activa conductos de calcio sensibles al
voltaje. Entonces entran a la terminal axdnica iones calcio desde el liquido tisular
circundante. El Caz+ induce a varios cientos de vesiculas a fusionarse con la
membrana presindptica y liberar su contenido en la hendidura sinéptica por
exocilosis. Una vez liberadas estas moléculas se difunden a iravés de la
hendidura sinéptica y se combinan con receptores especificos en las dendritas o
los cuerpos celulares de las membranas postsindpticas. Estos receptores son
proteinas que controlan conductos idnicos quimicamente activados. Cuando el
neurotransmisor se une al receptor, el conducto se abre, permitiendo el paso de
iones especificos a través de la membrana. La redistribucién dnica resultante
medifica el potencial eléctrico de la membrana, causando ya sea despolarizacién o
hiperpolarizacion. Si es suficientemente intensa, una despolarizacién local puede

iniciar la propagacion de un potencial de accién. {7 )
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4.2. ANESTESICOS GENERALES

4.2.1. Definicién

Los farmacos capaces de provocar un estado reversible de depresién del
SNC caracterizado por la pérdida de la sensibilidad y de la conciencia, asf como
de la actividad refleja y de la motilidad, reciben el nombre de anestésicos

generales. (9)

4.2.2. Periodos de la Anestesia General

Cuatro son los componentes de la anestesia general:
1) Bloqueo sensitivo
2) Bloqueo mental
3) Bloqueo motor y
4} Bloquec de los reflejos. (3 )

Los anestésicos generales producen una parélisis descendente iregular del
SNC y se reconocen cuatro periodos para describir este proceso:

Periodo 1. Analgesia. Corresponde fa accién del anestésico sobre los
centros corticales superiores. El paciente en este periodo aun esta consciente,
experimenta una sensacidén de calor, y de sofocacién, a veces mareo y pueden
existir alucinaciones auditivas y visuales, por liberacion debida a la depresién de
los centros superiores. La sensacion de dolor desaparece antes de producirse la
inconsciencia, sin perdida del tacto y otros sentidos. Se presenta ademas



amnesia (2)

Periodo Il. Excitacion o delirio. Corresponde a la accién depresora sobre
los centros corticales superiores, incluyendo las dreas sensitivas y sensoriales, la
paralisis del freno lleva a la liberacién de los centros motores y reflejos inferiores.
Se deprime ademds el sistema activador ascendente reticular del mesencéfalo con
pérdida de la conciencia y suefio. Este periodo comienza justamente con la
pérdida de la conciencia y termina con la anestesia quirirgica, evidenciada por
una respiracién regular ritmica. No existen sintomas subjetivos y aparece un
estado de excitacion motora y liberacién emocicnal. La respiracién es rapida y
regular, pupila dilatada, se conserva ef tono muscular, hay taquicardia y a veces

se eleva la presion arterial. (2)

Periodo Hll. Anestesia quinirgica. Corresponde a la depresion de los
centros del tallo cerebral y de la médula espinal. Comienza con la regulacion de la
respiracién y la pérdida det reflejo palpebral (tras levantar un parpado, no se cierra
el ojo al soltarlo) y termina con ia aparicién de la paralisis respiratoria. En este
periodo e! paciente se tranquiliza, los reflejos desaparecen, se pierde totalmente la
sensibilidad y la temperatura corporal desciende gradualmente, esto debido & la

depresidn del centro termorregulador. ( 2 }

Guedel ha dividido este periodo i en 4 planos segulin la profundidad de la

anestesia;

Pianot, comienza con la perdida del reflejo palpebral y termina cuando tos
0jos quedan inmoviles. Se caracteriza por la respiracion regular y profunda, v los

movimientos laterales de ios ojos.

Plano_2, comienza con los ojos fijos y termina con la paralisis de los
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musculos intercostales superiores. Se caracteriza por la fijeza los globos oculares

y por la disminucion de la profundidad de la respiracion

Plano 3, comienza con la paralisis de los intercostales superiores, y termina
con la de todos los musculos intercostales. Se caracteriza por fa disminucion de la
respiracién toracica, el aumento de la respiracién abdominal y la relajacién

muscular acentuada.

Plano 4, comienza con la paralisis completa de los mUsculos intercostales y
termina con la del diafragmea. Se caracteriza por la reduccién de la respiracion,
incluyendo Ia abdominal.

Periodo IV Paralisis bulbar. Corresponde a una accion depresora definida

de los anestésicos generales sobre los centros bulbares, lo que pone en peligro la
vida del paciente. Este periodo comienza con la detencion de la respiracion y
termina con el paro cardiaco. La respiracion superficial e irregular del plano 4 del
periodo lll cesa del todo y la anoxia consiguiente lleva a la muerte en 2 a 5

minutos. (2}

€] cuadro Il muestra el orden de depresién def SNC, causado por los
ofectos del tiopental. En el se muestra la correlacion que hay entre las etapas de
la anestesia por tiopental y los signos clinicos mas importantes, asi como su sitio
de localizacién neuroanatémica. {3 )



Cuadro |l

Orden de depresién del SNC causado por tiopental. {3)

ETAPA ANESTESIA

CARACTERISTICAS

SITIO DE DEPRESION |

‘Torpor

de
hasta

Euforia
discriminacion

pérdida

llegar a trastomos en la

relacion con el medio

Algo de presién de la
corfeza hasta llegar a
depresibn  moderada

de la misma

Hipersensibilidad Pérdida de lajControi dominante de
il conciencia la subcorteza
| fQuirOrgica superficial |Hipoactividad alDepresién  moderada

Plano | estimulos dolorosos de la subcorteza
éQuirﬂrgica intermedio Control predominante
' Pérdida de respuesta|del mesencéfalo
Plano Il somdtica al dolor

3

Plano Hi fQuirﬁrgica profundo
|

Perdida de respuesta
visceral al dolor

Depresion  moderada

del mesencéfaio

i
IV |Paro inminente

Disminucidn de la

presién del pulso

Depresibn  moderada

de la protuberancia.




4.2.3. Mecanismo de Accidn

El modo de accion de los anestésicos generales es produciendo una
pardlisis descendente no selectiva del SNC; primero se deprime la corteza
cerebral, luego los centros subcorticales, los del tallo cerebral, médula espinal y
finalmente el bulbo. E! sistema activador ascendente reticular, responsable del
suefio y la vigilia sufre también una depresién. (2, 3)

E! mecanismo de los anestésicos generales por inhalacién considera que
casi todos son compuestos alifaticos o aliciclicos (presentan propiedades
semejantes), la correlacion entre la estructura quimica de esos compuestos, tados
disimilares, y la accién farmacoldgica, la misma para todos, asi como el hecho de
que ellos entran y salen del organismo generalmente sin sufrir mayor modificacion,
indican que dicha accion obedece mds bien a un mecanismo fisico que quimico,
sin la intervencién de grupos quimicos funcionaies ni de receptores celulares
especificos, tratdndose pues de farmacos de accion no especifica. Existen tres
teorias que tratan de explicar este mecanismo, aunque ninguna es totalmente
satisfactoria, las cuales se basan en los conceptos arriba sefialados. (2 )

1) Teoria de los lipidos. Postulada par Meyer y Overton se basa en la
existencia de una relacién directa enfre la afinidad y solubilidad de un anestésico
general para los lipidos y su accidn depresora sobre el SNC y concluyen que hay
paralelismo entre la potencia anestésica general y el coeficiente de particion
(solubilidad en aceite/solubilidad en agua). Cuanto mas alto es el coeficiente,
mayor potencia anestésica general (ley de Meyer-Overton). Esta teoria explica
solamente por qué los anestésicos generales se acumulan en el tejido nervioso,
rico en lipidos; come los mismos existen especialmente en la membrana celular,
los farmacos liposolubles tienen facil acceso a esta membrana y a la célula

nerviosa. { 2 )



2) Teoria del potencial quimico o termodinamico. Ferguson introdujo ei
conceplo de potencial guimico o termodinamico en relacién con la actividad
termodinamica y que corresponde a la saturacion proporcional del farmaco, en el
caso de los anestésicos generales la relacion entre la presién parcial de gas o
vapor y la presion de vapor saturado; dicho potencial quimico o termodinamico,
que es una proporcion de la medida de la proporcién de moléculas que quedan
lbres para reaccionar con los sistemas enzimaticos, membranas o sinapsis
nerviosas, en estado de equilibrio es igual en la fase de apticacién de la farmaco,
o fase externa, y en el lugar de aplicacién farmacolégico o biofase, de manera
gue puede estimarse facilmente. Ferguson establecid que a igual actividad
termodindmica, igual potencia farmacoldgica, aunque [las concentraciones
efectivas de los farmacos sean distintas. (2)

3) Teoria de los microcristales o clatratos. Se basa en la propiedad que
tienen los anestésicos generales gaseosos o liquidos voldtiles de formar con el
agua estrucluras microcristalinas en cuyos espacios se ajustan las regiones no
polares del anestésico quedando asi atrapadas por enlaces hidrofébicos, dando
lugar a los clatratos, los cuales se depositan en la fase acuosa de la céluta, siendo
suficiente que un 0.1% de la anestesia pase a la forma de clatratos para que se
produzca la anestesia general. Para poder ser entables estos clairatos en
condiciones biolégicas se requiere que se estabilicen, esto se logra al unirse a las
cadenas laterales de las proteinas cargadas eléctricamente y con iones del liquido
celular, esta unién altera las propiedades eléctricas de la membrana de las céluias
nerviosas, especiaimente a nivel de sinapsis lo que se cree es el mecanismo de
accidn de |a anestesia general. Ademas las proteinas arriba mencionadas, pueden
corresponder a sistemas enzimaticos, que quedan asi inhibidos. (2 )

Las tres teorias aqui expuestas son las mas importantes y pueden



conciiarse de la sigwente manera l0s™ anestésicos generales por su
liposolubilidad, se fijan en la membrana celular de las estructuras nerviosas, muy
rica en lipidos, y penetran facilmente en el interior de las células - tecria de los
lipidos - a cuyo nivel actan por un mecanismo fisicoquimico, de acuerdo con su
potencial termodinamico - tecria del potencial quimico o termodinamico -, farmado
microcristales de clatratos - teoria de los microcristales o clatratos- con el agua
celular, io que da lugar a modificaciones eléctricas a nivel de las sinapsis v

alteraciones enzimaticas, responsables de |a anestesia general (2)

4.2.4. Clasificacién de los Anestésicos Generales

La anestesta general puede producirse por dos métodos:

1) Por inhalacién, la cual se obtiene por medio de anestésicos volétiles, liquidos
como el halotano, o por los gases anestésicos como el éxido nitroso.

2) Por via intravenosa, la que se produce con sélidos solubles como el tiopental
sédico. ( 10)

4.2.5, Seleccién y Uso de los Agentes -Anestésicos

La seleccion y uso de la anestesia se basara en la indole e individualizacién
de cada caso que se presente para valoracion. En términos generales, la finalidad
que persigue la anestesia es la operacién sin dolor. Para elegir el agents v la
técnica anestésica, hay que considerar cuatro aspectos fundamentales:

1.- Seguridad del paciente.
2.- Conveniencia del cirujano.
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3 - Comedidad del paciente.
4 - Capacidad del anestesista

Sean cuales sean los agentes y las técnicas que se empleen, deberan
brindar seguridad al paciente. Exponer al paciente a un riesgo no necesario y
poner en peligro su vida por agentes de accion dudosa o téxica, o al administrar
dosis excesivas © agentes innecesarios, son hechos nocivos que deberan

evitarse. ( 3 )

La utilizacion de un anestésico no es cuestion de gustos o de rechazos; es
un problema de seleccién que se basa en consideraciones fisiologicas y
farmacologicas. Es necesario hacer una valoracién individuat de cada paciente y
de la técnica y agentes anestésicos adecuados para resoiver la situacion. Cada

farmaco tiene sus indicaciones, sus contraindicaciones y su limite de utilidad. (3 )

4.2.6, Anestésicos Intravenosos

Los agentes anestésicos intravenosos pueden ser utilizados para obtener

los siguiertes fines:

1.- Comgo agentes inductores para la anestesia.

2 - Como agente Unico en aperaciones cortas.

3.- Para ayudar a reforzar el efecto en anestesia general y analgesia local.
4.- Para producir sedacion. (4)

Los anestésicos intravenoso mas comunmente utilizado son los
barbitiricos, y de estos especialmente el grupo de los ticbarbitdricos, cuyo

principal representante es el tiopental sddico



4.2.7. Clasificacion de los Agentes Inductores Intravenosos

Existen varias clasificaciones para los agentes inductores anestésicos

intravenosos, una de las mas utilizadas es la siguiente:

|.- BARBITURICOS
- Tiopental
.- Metohexital

il.- NO BARBITURICOS
1.- Anestésicos disociativos- Ketamina
2 - Benzodiazepinas- Diacepan, Midazolam
3.- Neuroleptanesthésicos y Neurclepanalgésicos.- Dropediral, Fentanil
4.- Derivados de Imidazol- Etomidato.
5.- Derivados de Fencl- Propofol.
6.- Derivados de Eugenol.- Propanidido
7.- Anestésicos Esteroides- Altesin. (11}

4.2.8. Barbitdricos

Los efectos de los barbitiricos dependen con mayor precisién de la dosis,
y también guardan relacion mas especifica con la rapidez de biotransformacidn ;
por estas razones se ha propuesto clasificarlos en dos grandes grupos:
a) Sedantes hipndticos
b} Anestésicos



t_ os barbituricos, como anestésicos actdan cuando alcanzan el nivel bulbar al igual

que otros anestésicos volatiles o gaseosos (11}

Consideraciones Quimicas:

El nicleo de los barbitaricos tiene tres sitios comunes de substitucion.

0 1
|

5
1l
O Na
Grupo 1 2
"Barbitaricos metilados CHa 0
Ticbarbitdricos H S
"TiobarbitGricos metitados CHs [

Fig. 1
Ntcleo de barbitlricos (ferma ceto) y sitios de substitucion
* Ningun farmaco de este grupo se emplea para anestesia intravenosa sistematica
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Los cambios en las posiciones 1 y 2 originan efectos importantes en las
caracteristicas de accion En la posiciéon 2, un &tomo de oxigeno forma el
oxibarbildrico estandar, un atomo de azufre en esta posicidn forma el grupe
tiobarbiturico. el cual da por resuitado un farmaco de accion rapida. En la posicidn
1, la introduccién de un metilo o en etilo invariablemente producira un farmaco
cuyo comienzo de accién es mas rapido y la recuperacién también es més rapida,
pero que tendrd un gran nimero de fendmenos excitatorios como hipertonia,

temblor y movimientos musculares involuntarios. (3 )

Los cambios en el carbono 5 (esto es 5y 5') permiten la sintesis de muchos
congéneres, pero el efecto depende en gran parte de! aspecte cuantitativo de
accién, como su potencia. Ambas posiciones deben ser ocupadas por grupos
alquilo o0 aromaticos, para producir un farmaco hipnotico.La mayor longitud de una
de las cadenas laterales es la posicion 5 progresivamente aumentara la potencia
del compuesto. Una cadena lateral debe permanecer corta y sencilla, y juntas, las
dos cadenas laterales no deben exceder de 8 6 9 carbones. El tiopental
(Pentothal) y el pentobarbital tienen el mismo nimero de atomos en cadenas

laterales y no muestra diferencia apreciable en cuanto a potencia. {3 )

La eliminacion de un radicai CHz de la cadena lateral larga con la
produccién del butabarbital y tiobutabarbital disminuye la potencia en 25%. La
introduccidn de !a cadena lateral de amilo produce el amobarbitat y el tioetamilal, y
al mismo tiempo la potencia disminuye en la mitad. Sin embargo no difieren mucho
en la rapidez de comienzo, la distribucion y el periodo de recuperacion. ( 3 )

A pesar del gran nimero de compuestos que se han producido, no se ha
podido obtener un agente méjor que el tipental o metohexital. A medida que
aumenta la potencia y brevedad de accion, también aumenta el nimero de efectos
secundarios. De este modo, es posible clasificar todavia mas los barbituricos
intravenosos disponibles, con base en su utilidad clinica. El cuadro Il y el cuadro
IV nos indican las principales caracteristicas del grupo de los barbituricos asi como
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sus principales usos clinicos. { 3)

Cuadro 1

Caracteristicas del grupo de los barbituricos

Oxibarbitdricos

Retardo en el comienzo de activacion; el grado
depende de las cadenas laterales 5 y 5'. Util como

hipnético basal. Accidn prolongada.

Oxibarbitdricos metilados

Accibn bastante rapida, con recuperacion rapida.
Gran ndmero de fenémenos excitatorios

Tiobarbituricos

Accion rapida, por 1o regular con suerio de
comienzo tranquito y recuperacion bastante répida.

Tiobarbitdricos metilados

Comienze rapido de accion y recuperacion muy
rpida, pero con un ndmero tan grande de
fenémenos excitatorios que no se usan enla

practiea clinica.
Cuadro IV
Utilidad clinica de los barbitdricos
Clasificacion Farmacos
Tiopental
Tiamilat

Farmacos igualmente aceptables Tialbarbital {Inglaterra)

Tiobutabarbital (Alemania)

Hexobarbital

Farmacos cuyos efectos secundarios | Butalital Inglaterra)

superan a sus ventajas Metitural

Todos lo tiobarbituricos metilados

'Farmacos cuyas ventajas superan a sus | Metchexita!

efectos secundarios




Cuadro V

Férmulas de los agentes comentes para administracion intravenosa

Nombre : Nombre Oficial éNombre Quimico y Formula Estructural
Comercial , i
/0
| N——-c/ /:sz
[ Pentothat i / / \
I (Abbott) Tipentona Sodica Na-S-C\ C
i II~I——C \(l:H—CHz—CHz ~Hs
i H 0 CHs
5-Alil-5-{1-metilbutil)-2-tiobarbiturato de sodio
/O
f — Hz ~- CH ZCHz
| /7 < f
! Surital Tiamilal Sédico Na-S-C C
| (Parke-Davis) \ / \
i II~I_ICi (i‘,H—CHz‘CHz —CHs
H (o] CHs

N-Metil-5-ciclohexenil-5-metilbarbiturato de
sodio

CHs )
|

b
{ Evipal Hexobarbi
pa exobarbitona N CHs
|(Winthrop- | Sédica / N\ /
i Stearns) Na-0- C CH: CH
| NN {
| X /o
: Na O CHr—CHa
5-Alil-5-isobutil-tiobarbiturato de sodio
Iil 0
Transithal Butalitona Sédica / N—<C CH2 CH—CHz
{Poulenc) \

i
3
i
f
|

N'd-S-C\
CH2 EH CHa

L0

N-Metil-5-ciclohexenil-5-metilbarbiturato de Na




Neraval
{Schering)

Brevital
(Eli Lelly)

Metitural Sddico

H2-CH2-S-CH3

Na- S-
\

CHs
5-(1-metil- ahl)S (1 -metit-2-pentinil}barbiturato
de sodio

?H -CHa -CH2-CH3

Metohex;tal sodico

. H o CH:
| I
/CH -CH=CHz

Sy

5-Etil-6- fem] M- uazano-2, 4 dlona

'Dolitrone
(Merrel)

NG




24

4.3. INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS

4.3.1. Reacciones Nocivas a Farmacos
Las reacciones nocivas de los farmacos suelen depender de varias causas:

1 - Respuesta inmunitaria o hipersensibilidad.

2 - Idiosincrasia, esto es, por hiporreaccién o hipemreaccién.
3.- Defectos en el metabotlismo (de orden genético).

4.- Dosis excesiva o deficiente.

5.- Interacciones farmacolégicas. (3 )

4.3.2. Definicién

Una interaccidn farmacolégica ocurre siempre gque la presencia de una
sustancia quimica modifica los efectos farmacolégicos de un farmaco administrado
con fines terapéuticos, profilacticos o de diagnostico. El término “sustancia
quimica” en este contexto debe ser entendido para incluir et alcohol, atimentos,
insecticidas, aditivos afimenticios, agentes guimicos del medio ambiente asi como
farmacos terapéuticamente administrados y drogas de abuso tales como el tabaco
y la mariguana. ( 12)

4.3.3 Lugar en que se llevan a cabo

Las interacciones farmacologicas de orden fisico, quimico y biol6gico

pueden tener su origen en diferentes sitios:



1.- Punto de administracién o introduccion.
2.- Puntos de transporte y distribucion

3.- Sikios de accion

4 - Sitios de metabolismo y

5.- Vias de excrecion (3}

4.3.4. Clasificacién

Las interacciones farmacoldgicas pueden dividirse en dos categorias

genéricas:

A) Interacciones Farmacocinéticas, y
B) interacciones Farmacodinamicas

Las Interacciones farmacocinéticas son aquellas en las que se alteran la
absorciodn, distribucion, metabolismo o eliminacién de un medicamento.

Las interacciones farmacodinamicas son las causadas por la administracion
concomitante de farmacos que tienen efectos opuestos o similares. Esta segunda
categorfa también incluye jas interacciones en las que un productoc altera la

capacidad de respuesta a la sensibilidad tisular de otro. (1)

4.3.5. Mecanismos de las Interacciones Famnacolégicas

Muchos mecanismos especificos pueden enfrar en juego para alterar 1a
accidn de un farmaco en presencia de otro: competencia por sitios receptores,
ulilizacién preferente de vias metabdlicas, antagonismo quimico o farmacoiogico,
captacion reforzada o inhibida, interferencia en el metabelismo y cambios en la

excrecion o eliminacion.



"1 T Competencia por receptores dei efector:

6

Cuadro VI.
Mecanismos de Interacciones Farmacolégicas. { 3 )

'~ Ocupacion de todos los receptores
- Capacidad de desplazar otras moléculas.
52.- Competencia por la proteina "ligadora” © de transporte, en

plasma:
Reacciones |- Unién relativa: avidez de un farmaco, en relacidn con otro.
- Influencia del pH en la unién.
Fisicas 3.- Factores de ionizacion:
- Proporcién entre 1a fraccion libre y la ionizada.
- Influencia de pK diferentes.
- Influencia de pH.
1.- Neutralizacién quimica simple; potencial redox; hidrolisis.
il 2.- Uso preferente de vias metabdlicas por un farmaco, en relacion
Reaccicnes | con otro.
Quimicas |3.- Tasas metabdlicas y biotransformacion diferentes.
1.- Nive! de |a actividad de enzimas microsémicas:
] - Control enzimatico de factores:.
a) control genético
~Reacciones | b) calidad y cantidad de la enzima
c) estado de nutricion
Bicldgicas |d) situaciones fisicoquimicas

2.- Estimulacién o inhibicion de los niveles enzimaticos por farmacos
(medicamentos xenobidticos)

¢) Induccion de una enzima: mayor sintesis

b) depresion de una enzima: menor sintesis

¢} utilizacion de enzimas

3.- Diferencias en la eliminacion.
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En la eliminacén y en la accidn del farmaco participa el metabolismo
alteradc y una variable es la rapidez con gue se hace. Dicha velocidad depende
de la disponibilidad de sustrato, del medic quimico y del nivel de actividad
enzimdtica. El control endégenc de las enzimas inciuye control genetico,
harmonal, nutricional y situaciones fisicoquimicas. ( 3 )

a) Unién con proteinas. Un principio de la farmacadinamica es que los
medicamentos que se unen a proteina de transporta, quedan en forma inactivada.
Las proteinas plasmaticas tienen un nimero variable de sitios aniénicos y
cationicos, que dependen de pH, a los cuales pueden unirse diversos farmacos
ionizables o polares. Estas proteinas se pueden considerar receptores inactivos o
de almacenamiento donde diversos medicamentos compiten por estos receptores
de unién. También hay que considerar el efecto del pH en la ionizacion de la
proteina receptora afectora y su atraccién par el farmaco, esta variable influye en
la cantidad de farmaco captado. (4)

Los medicamentos con una gran capacidad de unién a proteinas pueden

disminuir sus efectos por varios mecanismos:

1.- Administracién intravenosa de una solucién proteinica, con lo cual se aportan
mayores sitios de unién, para unién competitiva.

2.- Intensificacién de la unién por proteina de transporte o cual disminuye la
actividad y disponibilidad del farmaco libre.

3.- Desplazamiento del farmaco desde los sitios efectores por uno 0 varics
farmacos, que muestran unidn mas fuerte y menos activa, © bien, al disminuir los

sitios disponibles en ia proteina efectora.

4 - intensificacion de la biotransformacién.



5 - Aumento en el pH de la orina y ionizacion del farmaco de fa misma (solamente
la fraccidn no jonizada se resorbe) o disminuye la resorcidn. Los farmacos

ionizados o polares se excretan con mayor rapidez

6.- Disminucién de la fraccién no ionizada en plasma {solamente esta fraccién
penetra) esto es aumento de la fraccion ionizada. (3, 4}

b) lenizacién. El efecto del pH es doble, influye en el grado de ionizacién
{ver el punto anterior) y gobierna la proporcidn de farmaco ionizado y no ienizado,
de la fraccién no unida o libre. El grado de ionizacidn del farmaco (fraccién no
unida, circulante en el plasma) depende de la constante de disociacién pKa y el
pH de la solucidn. La constante de icnizacién pKa es el pH o concentracién de
1ones hidrogeno en el cual la mitad de! farmaco esta ionizado y la mitad no lo esta.
Desde el punto de vista farmacodinamico sclamente la fraccion no ionizada es
liposoluble y capaz de penetrar en la membrana celular.

El pKa es funcidn del lipo de farmacos. De este modo, existen las
siguientes relaciones: para farmacos que actlan como acidos, cuanto méas fuerte
sea el acido, menor es su pKa; para farmacos gue se "comportan” como bases,
cuanto mas fuerte es la base, mas elevado es su pKa. Por lo contrarie, un acido
con pKa elevado es un acido muy débil, una base con pKa bajo es una base débil.

c) Actividad enzimética. La introduccidén de un segundo farmaco llamado

xenobidtico puede alterar la actividad enzimatica por dos mecanismos:

1) Al aumentar la sintesis de enzima y elevar el nivel de actividad enzimética,
lo cual ha sido llamado induccién enzimatica. Un agente eficaz debe ser
administradec en forma constante, y el efecto, persistir después de su uso.
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2) Al interactuar con el sistema enzimatica un farmaco puede permilir la
inhibicién o estimulacion de la intensidad ¢ actividad de otro medicamento.
Este efecto persiste sélo mientras exista e! segundo agente.

d) Induccion enzimatica: Muchos farmacos tienen la capacidad de estimular
la sintesis de enzimas por los microsomas del hepatocito. Los hipndticos y
grandes dosis de estercides son eficaces, y el aumento de los niveles enzimaticos
ha sido interpretado como prueba sutil de toxicidad hepatica. {(4)

¢) Inhibicién enzimética. Los farmacos que dependen de las enzimas
microsémicas hepaticas para su metabolismo, pudieran no ser metabolizados
faciimente si un farmaco que se administra por largo plazo, esto es, en forma
crénica, inhibe o "uliliza" las enzimas dispanibles. ( 3, 4}

f) Interaccidn en sitios receptores. Un farmaco puede intensificar o aminorar
la accidn de ofro por los siguientes mecanismos: a) al aumentar ta sintesis de
neuromediadores endégenos; b) al evitar la union con receptores secundarios; ¢)
sensibilizar los receptores a los farmacos e intensificar la afinidad entre receptores
y farmacos. (3)

4.3.6. Ventajas y Desventajas de las Interacciones Farmacolégicas

_ Se tiene la idea generalizada de <1ue toda interaccién farmacolégica es
considerada un efecto indeseado y por lo tanto nocive para el paciente, sin

embargo, se conocen y aplican muchas de estas interacciones con fines benéficos
prescribiendo deliberadamente un farmaco con el fin de modificar el efecto de

otros. (1)
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5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN AGENTES
ANESTESICOS INTRAVENOSOS.

La combinacién de diversos farmacos se utiliza con el objeto de producir
efectos benéficos en el enfermo, ya que al asaciar dos o mas farmacos, puede
lograrse una accién farmacolégica de mayor duracion ¢ cuantia por “sinergismo” ,
o bien ocurrir inhibicion por “antagonisma”. (14 )

Un ejemplo claro en el cual se busca una accion farmacologica
predeterminada con fines farmacol6gicos s la combinacién en anestesiclogia de
un agente narcético con barbitirico. El empleo de tiopental, para reforzar la
anestesia hecha con mezcla de éxido nitroso y axigeno es una practica bastante
aceptada. En forma bésica esta combinacion actiia hasta producir anestesia de la
siquiente manera: se logra la hipnosis par el barbitdrico, la analgesia por el
narcético y el suefio por la anestesia. Dos combinaciones que han sido bien
probadas y que s& emplean con mas frecuencia son: '

1.- Tiopental-meperidina-éxido nitroso.
2.-Tiopental-alfaprodina-éxido nitroso.

La meperidina y la alfaprodina administradas con estas técnicas facilitan la
analgesia y refuerzan ia accion del dxido nitraso, ademés de que la canlidad de
tiopental requerido disminuye significativamente. (3 )

A continuacién se entistan una serie de interacciones farmacolégicas
reportadas en anestésicos intravenosos cuyo fin es el de servir como instrumento
de orientacién e informacidn.
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TIOPENTAL

1 - Farmacos: tiopental con alcahol etilico.

Interaccion: tanto el alcohol como el tiopental tienen un efecto depresivo aditivo en
el SNC. Su combinacion es peligrosa y puede ser fatal en casos de sobredosis.

Mecanismo: el mecanismo de esta interaccion es el siguiente:

.- Efecto en etanol: el tiopental parece ser que incrementa la disminucién de etanol
en sangre, el mecanismo de esta interaccion no es bien conocido, pudiendo
involucrar otros factores que incrementan el metabolismo hepético del alcohol.

- Efecto en tiopental: una intoxicacién aguda con etanol parece que inhibe el
metabolismo del tiopental, mientras que la ingestién crénica parece ser que
incrementa el metabolismo ds! tiopentat. También se ha propuesto que &l etanocl
promueve la penetracién de tiopental en los tejidos.

Sugerencia: evitar utilizar la combinacién de! tiopental con alcohol. { 13, 14)

2.- Farmacos: Tiopental con acefamincfen.

Clasificacion de acetaminofen: analgésico antipirético.

Interaccidn: los pacientes que crénicamente reciben tiopenial pueden
experimentar una disminucién del efecto con las dosis terapéuticas de
acetaminefen, los sintomas de intoxicacién por sobredosis de acetaminofen
también se ven incrementados. Se corre el riesgo de desarrollar necrosis hepatica

con sobredosis de acetaminofen.
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Mecanismo: E tiopental incrementa la metabolizacién del acetaminofen en el
higado. La induccién enzimatica producida por los barbitaricos en general
incrementa la formacion de metabolitos toxicos del acetaminofen

Sugerencia; evitar usos prolongados de tiopental y mantener especial cuidado

cuando se usen en forma combinada. ( 13, 12, 15)

3.- Farmacos: ticpental con rifampicina.

Clasificacion de rifampicing; antibidtico macrociclico semisintético producido per

fermentacion de Strepfomyces mediterranei.

interaccion; las concentraciones en suero de tiopantal se reducen por la
administracion concomitante de rifampicina.

Mecanismo: rifampicina estimula el metabolismo hepatico del tiopental. Actda por
inhibicién competitiva del citocromo P-450.

Sugerencia: no parece necesario evitar el uso concomitante de estos farmacos,

sin embargo cuando el paciente no responde a las dosis habituales de tiopental es
necesario suspender el uso de rifampicina. { 13, 14, 15)

4.- Farmacos: tiopental con digoxinag.

Ciasificacién de digoxina: cardiotdnico para el tratamiento de fa insuficiencia
cardiaca congestiva.

Interaccion; La administracién de tiopental reduce los niveles de digitoxina en

suero.



Mecanismo; tiopental incrementa la metabolizacidn de ia digoxina af tranformaria
en digoxin y otros metabolitos sin efectos terapéuticos y disminuye por lo tanto el

tiempo de vida media de digoxina.

Sugerencia; evaluar el efecto del tiopental en los niveles terapéuticos de digaxina
de ser necesario incrementar la dosis de digoxina.( 15, 14, 12, 13}

5.- Farmacos: tiopental con vacunasg con virus vivas

Interaccién: predisposicion a desarrofiar la “vacuna generalizada® con riesgo de
infeccion grave.

Mecanismo: no especificado.

Sugerencia: avitese la vacunacién en pacientes tratados con tiopental. { 14)

ETOMIDATO

1.- Farmacos: Etomidato con droperidol.

Clasificacién de droperidol: neuroléptico o tranquilizante mayor del grupo de las

butirofenonas.

Interaccién: Ligero descenso de la tensién arterial, inducido por reducciones de la
resistencia vascular periféfica.

Mecanismo: no especificado.

Sugerencia; vigilancia especial del paciente cuande se ulilicen estos farmacos en
forma conjunta. { 14, 16, 13)



34

2 - Farmacos: Etomidato con alcohol etilico

Interaccidn; se preesenta una potencializacién de su efecto en ambos farmacos.
Mecanismo: no establecido, etanal probablemante incrementa la absorcian de
etomidato y reduce su metabolismo hepatico, asi mismo pacientes con problemas
de alcoholismo crénico debido a dafia hepatico eliminan el etoemidato mas

{entamente que aquellos con una funcién normal hepatica.

Sugerencia: tomar precauciones especiales cuando se saspecha de posible
interaccién, de preferencia evitar su uso concomitante.( 14, 13, 20 }

3.- Farmacos: Etomidato can carbamazepina

Ctasificacién de carhamazepina: anticonvulsionante.

interaccién; potencializacién de ambes farmaces lo que da por resultado una
depresitn del SNC.

Mecanismo: no establecido.

Sugerencia: evitar la utilizacién canjunta de ambos farmacas.( 12, 14, 13)

4.- Faramacos: Etomidato con verapamil.

Clasificacion de verapamil: antiarritmico cardiaco.
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Interaccién: se produce una prolongagién en el periodo de anestesia.
Mecamismo: No conocido.
Sugerencia: pacientes bajo tratamiento de verapamit deberan tener una
observacion especial después de haber recibido anestesia con etomidato. (13, 14)
HEXOBARBITAL.

1.- Farmacos: Hexobarbital con alcohol etilico.

Interaccidn” El hexobarbital incrementa la intoxicacién por etanol aunado con una
depresion respiratoria. El alcohol disminuye 1a dosis letal en general de todos los
barbitdricos incluyendo la del hexobarbital.

Mecanismo: Se presenta en ambos farmacos de la siguiente forma:

.- Efecto en etanol: e} tiopental parece ser que incrementa fa disminucion de etanol
en sangre, el mecanismo de esta interaccién no es bien conocide, pudiendo
involucrar otros factores que incrementan el metabolismo hepético del aicohol.

.- Efecto en tiopental: una intoxicacién aguda con etanc parece que inhibe el
metabolismo del tiopental, mientras que la ingestidn crénica parece ser que
incrementa ei metabolismo del tiopental. También se ha propuesto que el etanol
promueve la penetracién de tiopental en los tejidos.

Sugerencia: evitar utilizar siempre que sea posible barbitiricos con etanol en

forma conjunta.

2.- Farmacos: hexcbarbital con rifampicina
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Clasificacion de nfampicina. antibidticos utilizados en el tratamiento de
tuberculosis. Antibidtico macrociclico semisintético producido por la fermentacion

del microorganismo Streptomyces mediterranei.

Interaccidn: las concentraciones en suero de hexobarbital se ven reducidas.
Mecanismo: la rifampicina induce el sistema enzimatico metabolizante en el
higado acelerando el metabolismo del hexobarbital. También actia como un
inhibidor competitive del citocromo P-450.

Sugerencia; No parece ser necesario suspender el uso concomitante de estos

farmacos, sin embargo si €l paciente pierde sensibilidad de respuesta a la accion
de hexobarbital, rifampicina debe ser suspendida. { 13, 14, 19).

3.- Farmacos: hexobarbital con metronidazol

Clasificacion de metronidazol: amebicida de accidn sistémica e intestinal.

Interaccion: la administracion de hexobarbital reduce la concentracion de

metronidazol en suero.
Mecanismo: hexobarbital incrementa el metabofismo hepético del metronidazol.

Sugerencia: tener especial cuidado al momento de utilizar en forma concomitante

estos dos farmacos.( 13, 16)

4.- Farmacos: Hexobarbital y tiopental con dicumarol, warfarina

Clasificacion de la interaccion: barbitlricos con anticocagulantes orales.
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interaccidn: los barbituricos (hexobarbital y tiopental} inhiben la respuesta
hipoprotembinémica de los coagulantes orales. Hemorragias fatales se han
reportado cuando ha ocurrido una suspencion de hexobarbital una vez que la

dosis de habia sido estabilizado con el anticoagulante.

Mecanismo: estos barbitlricos inducen enzimas microsomales hepaticas, lo cual

resulta en un incremento en el metabolismo de los anticoagulantes orales.
Sugerencia: debido a la dificuitad de controlar fa respuesta a los coagulantes
orales en pacientes que estén bajo terapia por barbitGricos se recomienda evitar
completamente el uso de este grupo de farmacos. (16, 14,13, 18}

KETAMINA, CLORHIDRATO DE

1.- FArmacos: Ketamina con alcchol etilico.

Interaccion: Depresidn del SNC. { Perdida de la coordinacién, ataxia, mareo, fallas
respiratorias, trastomos mentales). En forma poco frecuente coma cerebral.

Mecanismo: No establecido.

Sugerencia: evitese al maximo la ingestién de alcohol en forma conjunta con

ketmaina. ( 14 )

2 - Farmacos: Ketamina con carbamacepina.

Interaccidn: se potencializa el efecto de la ketamina
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Macanismo: carbamacepina induce el sistema enzimatico hepatico
monooxigenasa por lo que puede descender €l nivel plasmatico y disminuir o
incluso suprimir la actividad de ciertos medicamentos que son metabolizados por

este sistema.

Sugerencia. evitar en lo posible el usc concomitante de estos férmacos, en caso
necesario mantener una cbservacion cuidadosa del paciente. { 14, 15}

3.- Farmacos: Ketamina con carisoprodol.

Clasificacion de carisoprodol: relajante muscular.
Interaccién; Se potencializa el efecto de la ketamina.
Mecanismo: No establecido

Sugerencia: evitar ! uso en forma conjunta de estos farmacos. ( 14, 15, 12)

4_- Farmacos: Ketamina con clonacepam

Clasificacién de clonacepan: anticonvulsionante, puede también ser utilizado en
crisis de ansiedad. Pertenece al grupo de las benzodiazepinas.

Interaccién: Se potencializa el efecto ambos farmacos.
Mecanismo: No establecido.

Sugerencia; Evitar el uso en forma conjunta de estos dos farmacos. ( 15, 12, 14)
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5.- Farmacos: ketamina con clonidina.

Clasificacion de clonidina: Agente antihipertensivo, blogueador adrenérgico.

Interaccion: potencializa el efecto de ketamina

Mecanismo: No especificade

Sugerencias: disminuir la dosis de ketamina cuando se administre en forma

conjunta con clonidina. ( 12, 14 )

6.- Farmacos: ketamina con clordiazepoxido.

Clasificacion de clordiazepoxido: No barbitdrico hipnético y sedativo.

Interaccién: Potencializa el efecto de ketamina sobre ef SNC.
Mecanismo; No especificado.
Sugerencia; precauciones al utilizarse en forma conjunta. ( 14, 12)

7.- Farmacos: ketamina con ¢lorpromacina.

Clasificacién de clorpromacina; Neuroléptico, tranquilizantes mayores. Pertenece
al grupo de las fenitiazinas con una cadena de dimetilaminopropil.

Interaccién: potencializa los efectos de ketamina.

Mecanismo: No establecido. { 14, 12}
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8 - Farmacos: ketamina con codeina

Clasificacion de codeina. alcaloiedes fenantrenicos
Interaccién: Potencializa la accién de ambos farmacos.
Mecanismo: No establecido

Sugerencia: No administrar en forma conjunta.

9.- Farmacos: ketamina con diacepan

Clasificacion de diacipan: anticonvulsionate pertenece al grupo de las
benzodiazepina.

Interaccién: prolongacién significativa del periode de suerio.

Mecanismo: decremento en la velocidad de metabolizacion de ketamina.
Sugerencia: evitar el uso conjunto de estos farmacos o poner cuidados especiates
al utilizarlos. ( 12, 14)

DIACEPAN

1.- Farmacos: Diacegan con cimetidina.

Interaccién; Potencializa el efecto del diacepan.
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Mecanismo: cimetidina inhibe el metabolisme hepatico del diacepan. Cimetidina se

une al citocromo hepético P-450.

Recomendacion: La dosis de diacepan debera ser disminuida cuando se

administre en forma conjunta con cimetidina. { 13 )

2.- Farmacos: Diacepan con acetofenazina

Interaccion: potencializa el efecto depresor del diacepan en SNC.
Mecanismo: No especificado.

Sugerencia: Evitar utilizar en general depresores-sedantes simultaneamente. { 14 )

3.- Interaccién: Diacepan con omeprazola

Interaccidn: Potencializa el efecto def diacepan.

Mecanismo: Omeprazol contiene una estructura de anilio de imidazol la cual se
asocia con una inhibicién del citocramo hepatico P-450, necesario para
metabolizar por oxidaci6n el diacepan, esto provoca que el tiempo de vida de
diacepan se incremente. (13, 14)

4.- Farmacos: Diacepan con alcohol etifico.

Interaccién: accion sinérgica potencializada con manifestaciones de sedacion y
depresién.

Mecanismo: No especificado.
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Sugerencia: evitese la ingestion de alcohol en pacientes tratados. ( 16, 17)

5.- Farmacos: diacepan con fentanil.

Clasificacién de fentanil: hipncanalgésico sintético de! grupo de la meperidina.

Interaccién: se produce hipotencion debido a un decremento significativo a la

resistencia del sitema vascular.
Mecanismo; No especificado.

Sugerencia; vigilancia especial del paciente al adminstrar en form conjunta estos
farmacos. ( 16, 21)



43

6. DISCUSION

Con el avance en la produccidn de nuevos y mas potentes medicamentos y
su incorporacion a la terapéutica, los pacientes estdn expuestos a una creciente
probabilidad de experimentar aigdn tipo de interaccion farmacoiégica. El campo de
la anestesiologia no esta exento de este progreso y por ello el profesional de la
salud relacionado de alguna forma con el usc de estos farmacos debe conocer y
actualizarse constantemente en este campo para evitar tomar acciones que

pudieran perjudicar al paciente.

El presente trabajo fue desarroliado pensado como una guija practica de
interacciones farmacoldgicas presentadas con anestésico intravenosos, en
relacion a efectos de significancia clinica, que han sido documentados en la
literatura médica. No se debe asumir que alguno de los agentes anestésicos
intravenosos revisados en este frabajo no tienen interaccién adversa con algun
otro farmaco que aqui no aparezca. Cualquier combinacién de farmacos debe
utilizarse con cautela y supervision. El profesional de la salud que prescribe
deberia aplicar un principio basico: “no utilices dos si con uno puedes lograrlo”.

Finalmente, la superespecializacidn de {a medicina moderna y la consulta
mulitiple con diversos profesicnales de la salud es indispensable para prevenir o
restringir al maximo cualquier interaccidn farmacoldgica.
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7. CONCLUSIONES

1.- Se realizo una revision bibliografica con el objetivo de conocer aigunas
de las interacciones farmacoidgicas mas importantes de significancia clinica

reporiadas para anestésicos intravenosos.

2- El presente trabajo nos dio una mayor claridad de la importancia de
conocer las posibles interacciones farmacolégicas nocivas.

3.- Se deja entrever la importancia de estar bien informado y no pasar por
alto el desconocimiento, ya que esto Uitimo, como se pudo apreciar puede poner

en riesgo, la vida del paciente.

4,.- El conocimiento adecuado de las interacciones medicamentosas puede
evilar  costos innecesarios de hospitalizacién, posibles lesiones permanentes,
complicaciones medico-guirurgicas, y en casos extremos fallecimientos.
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