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INTRODUCCION

Los efectos de muchas drogas pueden vroducir interaccio
nes con 1la consiguiente resmuesta farmacolégica no esperada.
Se calcula la incidencia de interacciones medicamentosas ene
tre un tres y un cinco vor ciento en pacientes que reciben'-
varios medicamentos y hasta un veinte vpor ciento o més en los
que toman de 10 a 20 drogas; como el paciente hoanitalizado,
que se le administran en término medio de 6 a 8 medicamentos,
por lo anterior ase comorende la imvnortancia de cate problemna,

En la dltima década se han observado wocan interacciones
medicamentosas conocidas o suouestas, analizadas con suficien
te profundidad vara determinar su significacién clfniea. Es-
tas interacciones medicamentosas han adquirido cada vez més
una mayor imcortancia al contarse, en una forma méds extensa,

con farmacos m4s comnlajos y de mayor uso.



CAPIT"LO 1

FARMANCDINAMIA.

1.- Farmacodinamia: Es 1la parte de la farmacologfm que
se encarsa del cstudio del mecanismo de accién de los medica
mentos.,

1.1 Interacciones Droga-Receptor: Los efectos de la map
ria de los fArmacos estédn vrovistos de cierto grado de espe-
cifidad; esta caracterfstica es la que los hace interactuar
con componentes tisulares para producir efectos individuales.
Estos elementos tisulares poseen nropiedades fisico-quimiecas
que vermiten que solo ciertos comyponentes se combinen con -
ellos evitando que los demds lo hagan. A estos elementos "Bio
1l8zicos' causantes del efecto do las drogas se lea denomina

receptores.



1.1.1, Caracterizacidn de los Receptores: Los recepto-
res son macromoléculas comnlejas, Con el desarrollo de m&to~
dos bioquimicos para el aislamiento, solubilizacién y carac-
terizacién de las proteinas fue posible utilizar lam enzimas
como modelos para el estudio de las interacciones droga-re--
ceptor. Las enzimas poseen miches de las propiedades que se le
atribuyen a los receptores,como mor ejemplo gue son macromo-
1éculas con funciones biolégicas que pueden medirse y voseen
sitios reactivos espec{ficos para sustratos determinados.

Se deacudbrif a principios de 1940 que, de hecho algunas
onzimas son receptores de drogas.

Ademds de las enzimas (incluyendo coenzimas) y ciertas
protefnas muy solubdles, existen por lo menos 2 clases adiciona
les de receptores que se han identificado:

.a) Loa £cidds mucleicos. Jon receptores vara un numero

no ilimitado de agentes.

b) Los constituyentes de 1a Membrana Célular. La mayor

parte de los receptores de los fdrmacos més comunes se

localizs:n en las diferentes membranas de la célula o -
dentro de lia mismas. Desafortunadamente no a sido po-
sible la caracterizacifén de estos receptores;incluso
donde son comunes, estédn escasamente distribuidos,

Por dltimo, aunque los receptores se unan a las drogas
en forma selectiva, éatas con frecuencia se adhieren a otros

constituyentes tisulares indiscriminadamente,



1.1.2. Fuerzas de Enlace a los Pidrmacos: En la interac-e=—

cién de una droga con su receptor pueden participar 4 tipos -
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de unidn:

Bnlace Covalente. £3 cuando dos dtomos comparten un
par de electrones y este tipo de unién no suele parti-
cipar en las interacciones droga-receptor,

dgnlace Iénico. Se produce por atraccién electroatd-
tica entre dos iones de carga opuesta, estas asoci.n—
clones son relativaments débiles. Estos enlaces iénle
cos inician muchas de .1as comvinaciones droga-receptor
debido a que opera a mayores distancias aue otro tivo
de fuerzas interAtomicas,

Enlace vor Puentes de HidrSgeno: Loa puentes de Hidré-
geno son un tivo esveoial de interaccién entre molécu~
1as nolares. Son un poco mds débiles que los en-laces
iénicos y mds sen®Wibles a la separacifn.

Fuerzas de Van der Waals: Eastas describen la débil in-
teraccidn que se desarrolla cudndo dos &tomos sc en-
cuentran muy préximos, son de primordial impurtancia
para conferir especifidad a las interacciones droga-
receptor. tstas fuerzn3l son las més débiles de los cua
tro grunos.

Cooveracién de las Fuerzas de Unién: Por lo general
1a unién de una droga con su receptor no depende de u
unafuerzn de atraccidn en particular, 9ino jue resulw
de la accidn conjunta de los enlaces idnicos, enlaces
por vuentes de hidréreno, fuerzns de Van der Waals y

muy rara vez loa enlaces de covalencia.



1.2, Relacién dosia-respuestas Un aspacto importante de
la accién de los fdrmacos es la relacién entre dosis adminis-
trada y efecto obtenido, la magnitud del efecto de un agente
quimico sobre un oistema es directamente proporcional a la -
cantidad o concentraciédn de dicho agente qulmioo.'

Al respecto hay dos teorias principales:

a) La Teorfa de Ocupaciéns Sostiene gue la respues-
ta es funcién del nimero de receptores ocupados por
un agonista.

b) La Teorf{s de Intensidad: ®ostiene gque la respucs-—
ta es funcién de la intensidad de ocupacién de recep-
tores ocupadps por un agonista.

1.2.1. Agonistns: lLas drogas gue producen respuesta en wm
tejido se conocen como agonistas; los que producen efectos mé-
ximos, que no son superados por otras drogas se denominan AGO-
NISTAS COMPLETOS y los fdrmacos cuyos efectos mAximos aon meno
res que lo3 agonistas comoletos, se denominan AGONISTAS PARCR
GlaLl3, 1la diferencia de estas dos clases no in-dican en sf
variaciones en la afinidad por el receptor; el efecto miximo
relativamente bajo de un agonista parcial, no se puede elevar
incrementando la dosias. La diferencia se debe, a que poseen
diferente actividad intrfnscca (tambien 1lamada Eficacia) es-
te teérmino de intrnseca intenta describir la capacidad de una
droga para activar un receptor, una vez que se ha formado un

comvlejo droga receptor.

1.2.2. Antagonistas: Las drosas que sSe unen a un recen —



tor, pero con actividad intrf{nseca cero son antagonistas com-
petitives. Un antagonista cepmpetitivo incapacita a los recep-
tores para unirse con el agonista, por lo que deprimird 1la,
rospuesta a una dosis dadade éste, Un aspacto importante de
eata inhibicién, es que puede ser superada por una dosis del
agonista suficientemente alta. Otro tipo de antagonismo muy
frecuente es el No-Competitivo. la inhibicién no competitiva
en insuperable ya que el efecto m&xime de un agonista nunca
se puede alcanzar, sin importar la dosis administrada., Un an-—
tagonista no-competitive disminuye el mimero efectivo de re—
ceptores, ya sea uniéndose en forma irreversidle al sitio re-

ceptor o a otro lugar eliminando los sitios receptores.

1.2.3. Efectos de los farmacos independientes de los -
receptores: Los farmaecos ejercen sus efectos por mecanismos
indopendientes de los receptores, ademds de que actdan sin la
ayuda de recentores intermediarios, no tiene caracter{aticas
comunes que sirvan para unir este conjunto diverso de compu-
estos. Para describirlas, 4stas drogas ser#én agrupadas en foxr
ma arbitraria en tres categoriasg

a) Agentes qufmicamente reactivos, en estos se incluyen

una- amnlia variedad de compuestos, algunos de los cua
les interactian con peauefias moléculas o iones, otras
se unen a protefnas y otras macromoléculas, estos com
puestos en general carecen de especifidad y pueden rea
ccionur en forma individual con gran variedad de sus=-

tanciag, orgdnicas o de otra fndole,



b)

c)

T

Agentes Pfasicamente Activost Estos compuestos con fre-
cuencia son dtiles en terapfutica, norque son qufmiga-
mente inertes y pueden ser administrados a altas com—
centraciones sin ocaesionar toxicidad exesiva.

Agentes Miméticos de Constituyentes Bioquimicos: Estos
se asemejan a los antimetabolitos, aunque son anflo-
gos artificiales de sustratoa naturales, de aquf, que
deben reunir los mismos requisitos estructurales, Los
agentes'mime'ticos no afectan enzimas, en vez de ello
se incorporan a macromoléculas espec{ficas para la cé-
lula, E) efecto farmacoldgico resultante se nroduce
por actividad bioldgica alterada de las macromoléculas
afectadas o vor aumento en la susceptilidad vara su -
destruccién. Los agentes de tipo se utilizan en el -
tratamiento de diversas neoplasias e infecciones mi—

crobianas.



CAPITULO 2

PARMACOCINETICA.

2.~ Parmacofinética: Es 1a parte de 1la farmacologfa que
estudia la absorcién, distribucién, biotransformacidén y elimi
nacién de los farmacos.

La comprensidn de estos orincipios nos Qyuda a conocer
el medicamento avroviado y la formn de dosificacién necesaria
para producir el efecto deseado. Bien, la administracidn de
cualquier medicamento orovoca una serie de reacciones fisico-
quimicas en el organismo. La primera es 1a accién médica, es
cuando un medicamento llega al lugar de la accién y se combi-
na con 1os receptores celulares dispuestos vara é1. Lla segun
da es el efecto médico, es la respuesta fisiolégica a esta -
accién.

Cuatro factores que modifican la accién de un férmacos

2.1. Absorcién: Un medicamento debe gser absorbido y vens
frar en el torrente sangufnec antes de que actie en el organig



mo ya siendo biodisponible,

varios factores daoterminan la velocidad ¥ =l grado de ab
sorcién: Las diversas caracterf{sticas del paciente, los efec-
tos fisicoquimicos del medicamento, la forma de dosificacién,
la vfa de administracidn y las interacciones de otras sustan—
cias en el aparato gastrointestinal.

los medicamentos que ya. estén en solucién {ocomo jarabes,
elf{xires ¢ inyecciones), son absorbidos con mayor rapidez que
otras formas de prescntacidn, produciendo contcentraciones san
gufneas méds elevadas cuando se administran en tabletas o cdp-
sulas, ya que 4stas deberén desintegm‘aeiinicinlmnnts. Las
partfculas mis finas pucden disolverse en 1os Jugos ghatricos
Y ser absorvidas por 1a sangre. Ahora, cuando ya ha sido ab-
sorbide y circula por la sangre, el medicamento estd Biodig
ponible, (listo para producir su efecto). Tambidn, los medi_
camentes adminiotrados por via intramascular son absorbidos
por el mfsculo antes de entrar a la circulacién sangufnea. Es
te procesc, relativamente rdpido, puede ser retardado i el -
medicamento se administra en una liposoliucién o como suspen—
8ién, es decir,gi se disminuye 1la solubilidad del compuesto,
También, los supositorios rectales deben disolverse para que
se abasorban por la mucosa rectal, Y por supuesto, los medica-—
mentos administrados por vfa intravenosa son colocados direc—
tamente en la circulacién y asf quedan inmediatamente en Bio-
disponibilidad,

2.1.1. Para que un medicamento sea absorbido cuando se

siministra por otra vfa diferente a la intravenosa, debe pasar
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primero a través de las membranas, por mftodos como el tra.né—
porte activo(Acarreador) y la difusién pasiva.

El Transporte Activo: descmpefla un papel pequefio en la
absoreién de los medicamentos. El medicamento se combina con
un "acarreador”, en un lado de la membrana, y es llevado al
otro lado de ésta, donde se separa del "acarreador" y es depg
sitade en el torrente sangufneo.

La Difusién Pasiva: Es el método mds comin de absorcisn
de medicamentos; aquf, la velocidad de tranaferencia depende
del gradiente de concentraeifn y de 1la solubilidad en 1{fpidos
del medicamento.

2.1.2. E1 gradionte necesario para la difusién pasiva se
establece cuando 1la concentracién de la sustancia es mayor en
el aparate gastrointestinal que en la sangre., E1 medicamento
continuard pasando de &ste a la circulacién, hasta que las
concentracionen del medicamento sean iguales en ambas. La ma-
yor concentracidn del medicamento en el aparato gastrointesti
nal mantiene el gradiente adecundo hasta que el medicamento
ag absorbido completamente.

La Solubilidad Lipfdica afecta la difusién pasiva, ya que
mientras mds soluble en l{pidos sea el medicamento, mayor y
mds rfdpida ser{ la sbsorcién y su constante de disociacién.

2.1.3. ¥1 Tiempo de Vaciamiento GAstrico afecta también
1an absorecién de medicamentos en el aparato gastrointestinal,
por citar un ejemplo: en el estémago los slimentos y los ant:L
fcidos pueden prolonzar el tiempo de vaciamiento y retardar

la llegada del modicamento al intestino delgado. Al contrario
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' 8i mumenta el movimiento del sistema gastrointestinal, como en
la diarrea, los medicamentos pueden viajar por el aparato di-
gestivo con tanta rapidez que la absorcién no es completa.

2.2. Distribuciédn: Tan pronto como un medicamento comien
za a ser absorbiio, vasa del torrente sangufneo a los lfqui-
dos corvoorales y tisulares; estd es la distribucién. Inicinle
maente los téjidos de circulacidén elevsda (68rgonos muy nerfun—
didos, como el corazén, el hfgado, los rifiones y el cerebro)
reciben una mayor cantidad de medicamentos. La facilidad ca
1la que 2l medidamento cruza una membrana lfpidica influye en
gu distrubucidn a diversos lugares del organismo (Al sistema
nervioso central, a la placenta y a la leche materna.). As{f,
1a distribucién es limitada porque algunos medicamentos no pug
den e¢ruzar algunas membranas celulares.

2.2.1. La Pijacién a Protefnas vliasmiticas puede infly
ir notablemente en la distribucién, y por ende, en la eficach
y duracién de 1a nctividad del medicamento. Numerosos medi-
camentos que son insolubles en plasma, 8on transportados en
forma de complejos débiles unidoa a las protefnas plasmdti-
ecas, en especial a la alimina,

2,2.2., E1 Volumen de Distribucién (el 4rea total en la
cual se distribuye un madicamento) depende de las caral:terfst_i_
cas del paciente y del medicamento. Por ejemplo, en el caso
de un enfermoe edematoso, la dosis debe distribuirse en un vo-
lumen mayor que en un paciente sin edema; por lo tanto, en el
primer casc la cantidad de medicamento debe aumentarse(hay que
recordar reducir la dosis cuando el edema haya sido corregido).

Al contrariosen un paciente deshidratado 1la dosis deberf redu
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cirase, pues el medicamento se distribuye en un volumen mucho
menor. As{ como los pacientes muy obesos pueden presentar
otro Problema cuando se considera la distribucién del farmaco,

2,3, Metabolismo: Alpunos medicamentos son excretados sin
que hayan sufrido cambio alguno. Sin embargo, antes de ser ex
¢retados por los rifiones, la mayor parte de las sustancias con
efectos farmacolégicos son metabolizadas (biotransformadas)pox
el hfgado. Por lo general el motabolismo hepdtico produce un
metabolito del medicamento, qua 63 menos soluble en l{pidos y
mAs soluble en agua, y por lo tanto es mids fécilmente excreta
do por lo8 rifiones,

Un metabolito ruede ser farmacolégicamente activo o inag
tivo.Un metabolito Activo puede producir efectos semejantes a
los del medicamento mismo, o producir efectos téxiceas. En a)l
‘gunos cason, el medicamento que se estd administrado es farma
colégicamente Innctivo y debe ser metabolizado a1 compuesto

activo para realizar su aceidén,

Aunque el hfgado es el principal,sitio para el metabolis
mo de los medicamentog, otros tejidos(porejemrlos pulmones, ri,
fdones, sangre e intestino) tambidn pueden metabolizar dichos
compiestos,

Ln velocidad do metabolizaciédn de un medjcamento varfa
segdn el naciente, en algunos pacientes, 1os medicamentos son
degradndos con tal rapidez que las concentraciones sanguineas
¥ tisulares prueban ser terapéuticamente inadecuadas. En otros
¢l metabolismo es tan lento que 1as dosis ordinarias vroducen
efectos téxicos,

Las enfermedades hepdticas pueden afectar a una o mfa fw

ciones del hfgado, por lo que puede numentar, disminuir o no
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modificar el metabolismo del medicamento. Por lo tanto, de-
de vigilarse estrechamente el efecto de los medicamentos ¥y
su toxicidad cuande se trata de vacientes con oroblemas he--
pdticos. Hay fédrmacos que modifican el metabolismo de otros,
ejemplo: Hidantofnatos.

2.4. Excrecién: La eliminacién ligera se realiza median
te la trnsviracién, la saliva, las léerimas, las heces y la
secrecién léctea. Alsunos anestésicos volAtiles, como el ha
lotano, son eliminados vrincivalmente cuando =e exhala. Ya

sea sin modificar o con un metabolito, la mayor varte de les
medicamentos son excretados vor medio de los rifiones, la ex

cresién renal de medicamentos sifue la forma comin de excre
gion: filtracién glomerular pasiva, secrecidn tubular acti=-
va y resoreidn tubular.

La concentrecién, vida media, y acumulacién en el orsa-
nismo, afectan la excrecidn de los medicamentos,

2.4.1. Concentracién Sanguinea: Los orowresos en los
wrocesos de absorciédn, distribucién, metabolismo y excrecién,
afectan en forma continua a la concentracién sansuinea de un
medicamento. La absorcién de un fArmaco administrado por via
bucal es mayor gque su excrecién, pero desovués de que alcanza
1la concentracién sangufnea m&xima se excreta mds medicamento
que el tue sSe abserbe, ¥ 1a concentracisn sanzuinea ecs menor.
Un medicamento vor via intravenosa aqueda de inmediato biodis
wonible, se distribuye r4nidamente y se excreta.

2.4.2., Vida Kedia: EZs el .tiemvo necesario vara que la -

concentracién sanguf{nea de una substancia se reduzca a 50%.



14

La vida media em una caracteri{stica medicamentosa importante
usada para establecer regfmenes ptimos de dosificacién.

2 2.4.3. Acumulacién: Numerosos medicamentos slcanzan la

concentracién sangufnea terapdutica después de que la misma

dosis ha 8ido repetida varias veces. En el caso de que se re
quiera una respuesta inmediate, se administra una dosis gran
de, § dosis de carga, seguida de domis de mantenimiento, més
pequeiias. El medicamento se acumalard si ¢ada dosis sucesiva

ge da antes de que 1la dosis previa haya sido excretada comple
tamente.
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CAPITULO 3

PARMACOTERAPEUTICA.

3.1. Pactores gque modifican los efewtos farmacolégicos.
Las diferencias observadas en las respuestas de los pacien-
tes a un agente terapfutico pueden deberse a diferencias ob-
tenidas en 1la concentracién del fArmaco con una dosis estanda
rizada(diferencias farmacocinéticas) o a diferencias en la ca
pacidad de respuesta individual a una concentracién ddda de
rérmaco{diferencias farmacodindmicas) o a que el paciente no
toma su medicacién como fue prescrita(incumplimiento). '

3.1.1. Pactores Personales: Muchos factores que pueden -
modificar en clfnica el efecto farmacolégico varfan bastante
de un individuo a otro, algunos de estos factores como talla,
edad y constitucién genética no son suceptibles de modificacy
én, ¥ deben tomarse en cuenta cuando ae¢ planea un tratamienta



a)

b)
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Edad: Es necesario considerar a los individuos en
el comienzo o0 en el final de vida, en cuanto a B
farmacoterapia. La edad biolégica de la persona
es mds importante que la cronolégica. El lactan
te de muy corta edad(incluido en el feto y el pre
maturo) es mds vulnerable a los efectos de los
macos, por la inmadurer de sus mecanismos enzimd-
ticos de biotransformacién, por inmadurez de los
rifiones para la excrecién de los productos farma=-
colégicos y por el desarrollo incompleto de la
barrera hematodncerflica., Ademds de que en &aw
etapa de su desarcollo son mfs sensibles a 1o8
efectos farmacoldgicos por las diferencias en ta
mafic y peso corporal. La dosis para ellos esta
basadn de acuerdo a su peso corporal.

Bl ancimno por los cambios de la senectud y loms
trastornog crénicos que pueden coexistir a menudo
tieno una menor absorcién, distribucién, bio -—-—
transformacién y excresién de féymacos,

Peso Corporal y Compoeicién: Bate factor adquie—
importancia al considerar los efectos farmacolf-
gicos, porgque influyen en la concentracifn del -
producto en su sitio de aceidn‘f Como el volumen
de digtribucidn del fdrmaco estd en funcién de la
masa corporal, 103 extremos en talla de los paci
entes pueden producir diferencias significativas



e)

a)
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en la concentracifn olasmdtica cuando el fdrma-
co se administra como dosis estandar del adulto.’
La dosis promedio vor lo regular se basa en el
peso estandar aceptado del adulto, que ea de 67.5
kg, . La composicién corporal es también una
variable imvportante; dos pacientes con ol mismo
pesc, uno obesno y otro musculoso, vueden reaccion

nar en forma muy diferente a ciertos fdrmacos,

Sexo: Embarazo y Lactancila: Algunas veces el ase-~
xo0 del vaciente es importante con respecto a los
efectos de los férmacos; como el camoc de las muje
res que gon de menor talla que &) hombre y con
nfs grasa en su organismo puede ader necesario
ajustar la dosificacifn de ciertos medicamentos.
El embarazo 3 un aspscto importants en farmaco
terapfutica debido al efecto de los fayrmacoe so_
bre el feto y el ftero. Otra coneideracién es
durante la lactancia ya que los fdrmacos pueden
excretarse por la leche Yy alterar la salud del -

t,qu.wﬂo."q

Factores Ambientalest Es probable que el factor
ambiental méds importante capar de modificar el
efecto farmacolégico sea 1la dieta. El horario
de lapa comidas ¥ los tipos de mlimentos que me h
glieren vueden afectar en forma importante la ab-
soreidn de fdrmacos, En ocasciones, algunas sus
tancias esvecfficans en 1a dieta van a modificar
la reapuesta a determinados azentes farmacolégi-
€08, Existen varias sustancias qufmicas que al
ser ingeridas, inhaladas o absorbidas a través de
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la piel.pueden estimular el metabolismo farmaco
18gico. Temperatura, altitud y quizf otros fac_
tores ambientales afectan también la degradacién
de fdrmacos en el organismo.

Variables Fisioldégicas: Son numerasos los fécto—

’ res fisiolégicos que pueden modificar la respues

ta clfnica a los fdrmacos. Por ejemplo, varia--
cionea cn €l Ph urinario, plasmitico o gdatrico,
pueden alterar la farmacocinética de electrolitos
débiles. Bl equilibrio de agua y eal, ejercioio,
sueflo, temperatura corporal, ritmo cardiaco y my
chos otros factores modifican la reaccién del pa

ciente,

Factores Patolégicos! Las enfermedades pueden -
influir en la farmacoterapéutica al modificar 1a
degradacién del farmaco o la capacidad de respues
ta de los tejidos, Los estados patoldgicom que
con més frecuencia se asocian son; diarrea, sfn-
drome de malaabsore¢ién, cambios patolégicos en
sangre y sistema circulatorio, insuficiencia car
diaca congestiva, arteriocesclerosis, meningitis,
patologfa renal y alteraciones hen&ticas.

Pactores Gendticos: Estos contribuyen en gran me
dida a las diferentes recapuestas a los farmacos,
Las nicas variaciones que en realidad nueden eg

tar lipadas genéticamente son aquellas aue estan
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asociadas con ciertos grupos de la poblacién en
base a gﬁxpo sangufneo, raza, antecedentes Stni-
coe y otros., Los factores genfticos dan origen
a lae reacciones de idiosincrasia y determinan,
en parte, 1la probabilidad de que un paciente su
fra una reaccién alérgica vor la administracidén
de un férmaco. Loa factores gendticoes pueden a
fectar cuantitativamente el efecto del fArmaco;
pero también pueden provocar la aparicién de =~
efectos farmacoldgicoas nuevoa.

Antecedentes Farmacoldgicos: Las experiencias ha
bidas con los fdrmacos influyen la reaspueata de
cada pergona. Las més notablea son alergiam, tole
rancia y dependencia. La alergia a fédrmacos -
constituye un problema importante eén el uso de —
alguno de ellos; la reaccidn alérgice puede varir
desde vpequefila hasta mortal, y desde inmediata -
hasta tardfa y puede ocurrir a la,primera expo-
sicién al fdrmaco(sensibilizacién) o a una segun
da exposaicidn a é1. La tolerancia es la menor
respuesta a un fdrmaco dado o a uno muy afin,
en cuanto a actividnd farmacoldgica, &sta puede
ser consdnita o adquirida. La dependencia es
una situacidn de tivo ffaico o pafaquico que re-
sulta del uso de un farmanco por lapses periédi-

\
ces o0 continuos .4
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3.1.2. Pactores farmacolégicos: Clertos factores, los _

relacionadoa.con la formulacidn, régimen de dosificacién y
desarrollo de tolerancia pueden afectar en forma impertante el
exito de un tratamiento.

a) Variables en 1la Administracién de fé&rmacos: Dec -
eatas variables, el tiempo de administracidn y du
racién del tratamiento son factores adicionales
dignos de comentar. La eficacia de un fdrmaco
devende en muchas ocaclones del.t{iempo de adminisg
tracién de éste. La duracidn del tratamiento tam
bién debe ser lo bastante prolongada para que sea
eficaz(ejemplo, antimicrobiancs); no deberd pro_
longarse indebidamente y 68 inadecuado continuar
1a medicacién a un paciente después quo han desa
parecido los transtornos que requerfian tratamiertn;
1a durncién deberd vigilarae en forma eapecial -
cuando se emplean farmacos que produzcan depende

dencia.

3.2. Reacciones Adversas de los Parmncos: En muchos pact
cientes la administracién de medicamentos produce efectos ad~-
versos, algunas de eatas reacciones son benignas y de poca -
importancia; otras son peligrosas y ocasionalmente pued:n ser
fatales. Muchos de estos efectos son predecibles y en ocacio-—
nes es necesario limitar la dosificacidn del ffrmaco para evi
tarlas. Estas reacciones adversas son una importante cousa -

de la falta de cooperacién por varte de los pacientes durante
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el tratamiento, particularmente cuando el medicamento se uti-
liza en enfermedades asintomdticas o de sintomatologfa leve,
algunas veces su presencia se detecta por nrimera vez en la =
consulta dental. Los efectos adversos de 1los medicamentos

8e pueden dividir en :

3.2.1. Sobredosificaciénd.a susceptibilidag 8l férmaco —
tiene variaciones individuales. Algunos pacientea yueden ma-
nifestar signos y sfntomas de sobredosis con niveles relativa
mente bajos(es decir, pueden ser hiperreactivos); otros pueden
ser relativamente resistentes a 1los efectos téxicos de los
medicamentos. Los efectos debidos a la sobredosis de medica
mentos pueden ser agudof subagudos, crénicoa En la intoxica-
cién aguda, las funciones cardiovascular y resniratorias se ven
comprometidas a menude en forma severa, En contraste, en la
sobredosificacién subaguda o crénica, los efectos pueden loca
lizarse en un sflo tejido u érgano.

3.2.2+ Efectos Colaterales: Son reacciones adversas que
se atribuyen a una accién farmacolégica normal de los f&rmacos.
Se debe bAsicamente a la naturaleza no selectiva de la accidén
medicamentosa. Los efectos coloterales aue se producen por -~
estos medlicaAmentos no siemore tienen una exnlicacién raciennl,
¥y frecuentemente se utiliza eate término para cualauier accién
adversa del farmaco.

3.2.3. Efectos Secundarios: Estan relacionados con la ad
ministracién del medicamento, vero no se pueden atribuir direc
tamente a la accién del mismo.

3.2.4. lalosincrasia: s una reacciédn adversa relacionada

con una sucectibilidad individual anormal. En muchos cases
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se debe a factores gendticos y puede presentarse en familias
enteras.

3.2.5. Hipersenzibilided: Se define oomo la reaccién amnor
mal a los férmacos, la cunl es medida por un mecanismo inmung
18gico; algunas veces esto provoca serios efectos, inclumo fa
tales, asociados con la administracién de medicamentos. La ni
persensibilidad es una causa importante de reacciones adversgas
¥ a vecea implica 1la liberacién celular de compuestos farmacols
gicamente activos. En general, exiaten cuatro tipon principaks
de hipersensibilidad responoables de 1as reacciones alérgicas
a 10s medicamentos.®

a) Hipersensibilidad 1ipo 1 & Anafildctico: Estas
respueatas ta~bién llamadas reacciones de hipersensibilidad
inmediatas, en las cuales las alteraclones aparecen minutos u
horas después de haber tomado el fdrmaco..la reaccidn inmune
subyacente es iniciada por la unién del antfgeno a los anti—
cuerpos IgE unidos en la superficie de las células cebadas y
baséfilos. La desgranulacién celular subsiguiente ymda libera
cidén de histamina y otras austancias vasoactivas son la causa
de los efectos indeseables, Los principales aignos y sinto-
mas de la hipersensibilidad tipo 1 afectan tubo digemtivo(ca-
lambres y retortijones y diarrea), piel y membranas mucosas( _
eritema, urticaria, edema angioneurético), pulmones(broncocons
triccién), y vasos sanguineos(vasodilatacién, permeabilidad &
crementada). En casos muy c<raves, la anafilaxia puede causar
la muerte por obstruccién de las vias respiratorias o colapso
cardiovascular en unos cuantos minutos después de la exposici
cifn al f4rmaco. La administracién del fédrmaco vor via paren_

teral ea la jue produce con mayor frecuencia reacciones que
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ponen en pelipro la vida. La reaccidn de hiperaensibilidad in
mediata es el iinico tipo de alergia farmacoldgica que el odon
tologo puede verse obligado a tratar sin posibilidad de reti—
Trar ¢l medicamento zdministrado. La adrenalina es la droga de
eleccidn para contrarestar lss manifestaciones de una respues
ta graveiantihistanfinicoayY corticosteroides también son (tiles

tomn medicam~ntos coadyuvantes.

b) Hiversensibilidad tipo 11 O Citot8xica: Ea algu-

. nas veces, la que origina lans discrasgias sanguineas indicidas
por fdrmacos en éste tipo, loa fdrmacos se combinan con protef
nag usocindas con las membranas celulares de eritrocitos, gra
nulocitos o nlajuetas, induciendo la formacién de anticuerpos
circulanten; después, 1as inmunoglobulinas(IgG o IgM) reaccio
nan con la membrana de las células sangufneas en presencia de
comnlemento ozagsionande lisis o aglutinacién. Eata hiper—-—
senstbilidaﬂlnuedo provocar 1a formaeién de anticuerpos ya sea
Ig53 o Iagl., que se dirigen contra componentes de los tejidos.
Estas rearmuestas de hipersensibilidad casi siempre son retarda
das, emnizzan a manifestarse varias horas o dias después de h

administracién del fédrmaco.

¢) Hiversensibilidad Tipo 111 6 Comnlejo-Enmune: O-
curren cuando en los espacios intravasculares o interaticiales
se forman comnlejos del anticuerpc-antigeno solublen, E1 deDQ
sito dz estos comnlejos sobre las paredas de pequefios vasos —
sansuineos y 1la activacidén del comnlemento atraen neutrofilos
al 4rea. ¥stas células desgranuladas, en su intento vpara cli

minar los complejos, liberan enzimas lisosomales que causan
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dafioc tisular local y favorecen la trombpsis de los vasos afec-
tados, Las reacciones tipo,11l wueden inducir secuelas desagra
dables, algunas pueden ser muy graves(neuropatfa, glomerulone
fritis, enfermedad del suero). También se han observado reac-—
ciones indistinmuibles de estados patolégicos como lupus erite

matoso y eritema multiforme.

d) Hipersensibilidad tipo 1V O Retardado: Son siné—
nimos de la inmunidad mediada por células. Los linfocitos T
gsensibilizados, expuestos a 1los haptenos del farmaco o a sus
conjugados liberan mediasdores solubles llamados linfocinas,
1las cuales atraen células adicionales al sitie antigénico(lin
focitos, macrdfagos). Las lisozimas ¥ otras sustancias inclu-
¥Yendo las linfocinas téxicas son elaboradas por las célulsa —
de regeneracién producidas por 1la necrosis tisular local. Este
reacciones tipo 1V son casi rotardadas debido a que se requie-
re tiemvpo para gque las células efectoras se concentren en el
drea atacada. Bste tipo de hipersenaibilidad es la que oca-
siona 1la dermatitis vor contacto, ya sea arcducida por meta-

les o por medicamento.
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CAPITULO 4

INTBERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

4.1. Interaccién: Definicién: Proceso que se presenta —
cuando Al administrar dos o mids fdrmacos en forma simulténea
secuencial o alternativa,(uno de ellos o los dos) interviene
en la latencia, intensidad o duracién de la accidn del otro
ocasionando un cambio deseable o indeseable en la respuesta del
organismo a un f€rmaco®

Surge una interaccién farmacolégica cuando le accién -
profiléctica, terapfutica o diagnéstica de un fdrmaco, se mo-
difica dentro o en la superficie del organismo, por accién de
una segunda sustancia qufmica. Esta segunda sustancia {inter-
actuante) vpuede sor otro fArmaco, o un material quimico de la
dieta o del medio ambiente, s medida que aumnenta el nmimero de
rérmacos utilizados simultdneamente, 1a posibilidad de inter—
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acciones farmacoldgicas aumenta en proporeién geométrica,

Como resultado de este fenémeno, la accién de uno o de
ambos interactuantes vuede aumentar, disminuir, alterarse o
no modificarse, y como consecuencia, fracasar la terapfutica,
Surgir una reaccidn aiversa al fdArmaco o la potenciacidén del
efecto terapfutico; rara vez la interacc_idn no origina alte-
racién obtvia en el afecto terapfutico esperado de los agentes
individuales.,

Es dificil valorar la importancia clfnica de las inter-—
acciones farmacolégicas individuales, Ya que las interaccio,
nes pueden manifestarse como resouestas idiosincrésicas que o
cacionalmente tienen consecucnscias lamentables, también pue-
den deberse a automedicaeriédn de compuestos de venta libre, ¥y
sobretodo e3s el conocimiento del médico sobre la bibdiograffa
clfnica y su comprensién de los medicamentos causantes de las

: < 7.9
interacciones entre los fﬂmacosf‘ v

4,2, Clasificacifn de Interacciones Medicamentosas: Los
mecanismos de las interacciones de los fArmacos oueden ser —
varindos y complejogs, ¥ en alsunos casos participan incluso -
varios de ellos. A continuacién se desceriben trea términos,que
hoy en dfa comprenden mejor el mecanismo de accién de los far
macos:

4.2.1. Antagonismo: Implica que la respussta biolégica o
clfinica a un f4rmaco es disminuida nor un segundo asente, En
algunos casos, la accifn de uno o ambos fArmacos ouede perder
se en forma total, También nuede vresentarse cuando un anta
ronista produce cambio fisico o quimico en el agonista, dismi_
nuyendo o anulando su actividads. FEl segundo tino de antagonis
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mo e2 cuando un frmaco modifica la eliminacién de un segundo
agente.' Lo mé9 frecuente es cuando un compuesto estimuls el
metabolismo farmacoldgico y, por tanto disminuye 1la vida media
biolégica del aronista; sin embargo, 80lo en pocas ocaciones
los férmacos vueden inhibir 1a activacién enzimftica del otro
agente. El tercer tivno e3 1a eompetengig 1€ puede haber pa
el mismo sitio receptor, disminuyendo la eficacia del .fdrmaco
activo. $ote antagoniasmo farmacolfgico n menudo ocurre con
medicamentes jue actin scbre el sisitema narvioso autonémo.
Loos fArmacos que tienen accioncs opiestas al actuar sobre -
aitios reccotores diferentes pueden antagonizar parcial o com
pletamente los efectos de un fArmaco o de ambos.

4.2.2, Sumncién: Se refieren a las actividades combinads
de dos f4rmncos que nroiucen efecctos farmacolégicos comunes,.
-Si nmbos actdnn nobre el mismo sitio y producen unn simple su-—
ma matemAtiza de efectos en 1a resmuesta, se dice que son Adi
tivos,(trimetroprim y sulfametoxasol).

4.2.3. Potenciacidn: Se dice que ocurre cuando la com=
binncién de dos fArmmcos que no comnarten actividades farma-
coléricas sinilares oroduzen mayor efecto del esperade nara
uno de los fArmncos, Aunnue el notenciador no actie produ-—
ciendo el efecto nor si mismo, senmibiliza al individuo vara

¢l comouesto activo.

4.3. Mecanismos de Interacciones Medicamantosas: Cualquig
ro de los tivos de interscciones medicamentosag descritas antes
pueden ocurrir en cualquier ounto en o1 trayecto fnrmncolé-
rlco del aronista desde antes fjue el fArmnco se administre al
paciente durante el perifdo que estd en contncto con el sitio
de accién , hasta el f1timo momento en nue es inactivado. Los
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diferentes mecanismos que intervienen en las interacciones me

dicamentosas se nueden asrupsr en tres categorfas:

4.3.1. Interacciones Farmacéuticas: Representan las in-—
compatibilidndes del fArmaco dabido a su naturaleza quimica o
f{sica. En neneral, suceden entre 4Acidos orgédnicos y bases —
provocando 1la precipitacién de uno o de ambos fdrmacos. También
nueden ocurrir reacciones aufmicas entre los férmncos, pero -

20N menog comunes,

4.3.2. Interacciones Farmacocindticas: Esates se deban a
un proceso por el que un fdrmaco afecta la absorciédn, distri-
bucibdn, biotransformacién o eliminacién de otro, y por lo tan
to modifica 1la latencia, la intensidad y 1la duracién de su =
efecto tal modificacién puede ser, intensificacidn o disminu-
eidn.

4.3.3. Interacciones Parmacodindmices: Es un procesoc en
el que interviene la comoetencia entre dos o mde fArmacos por
el mismo recevtor pudiendo, disminuir o alterar de manera cua
litntiva ¢1 efecto terapdutico del farmaco administrsde, Los
mecanismos que participan pueden ser: comoetencia por el recep
tor o alteraciones de receptor o.transmisor. Eg probable aque
estas interacciones involucren fArmacos que producen efectos

farmacolésicos similares,

4.4, Factores 7ue modifiean 1ns Interacciones Medicomen-
tosas: El incremento tanto de la dosis como de la duracién au

menta 1a posibilidad de .que haya interaccidédn. L~ tolerancia
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individual o sensibilidad, la exposicién vrevia de fdrmacos q
que afectan el metabolismo, ¥ la masnitud de la unién a protefl
nas puede alterar la potencim de 1la interaccién. Ademis, mu-
chos fédrmacos tienen una vida media biolégica prolongada, ¥y
las concentraciones eficaces del fdrmaco pueden permanecer en
sangre o en 158 tejidos muchos dfas después de haber terminado
el tratamiento, debido a esto pueden ocurrir interacciones du
rante dfas, y en ocnsiones semanas despuds de no dar uno de =

fdrmacos que interactdan.

34.5. Interacciones Medicamentosas Previstas y Deseables
por el Medico: En terapftica se emplean combinaciones de fér.
macos porque nronorcionan mejores efectos y evitan reacciones
adversas, Las interacciones medioamentosas intencionadas son
frecuentes e¢n espeoial en el tratamiento de clertas enferme-
dades, como hivertensién arterial esencial, tuberculosis y can
cer, en las cuales es sistemdtica la administracién simultédnea
de dos o m&s fArmacos.

Tios fArmncos de pueden dar en forma secuencial vpara que
el sepgundo fdrmaeco termine bruscamente con laaccién del prime,
ro. Deben mencionarse también los vroductos farmacéuticos a
base de combinaciones de dogis fija. Esta nrevaracién farmacéu
tica estd constituida por un ingrediente princinal que vropor
cionn efecto terapéutice importante, vor coadyuvantes los cua
les nueden tener efectos aditivos notenciantes y en otros ca-
808 comolementarios al orimer f#Armnco, y correctivos que anta
gonizan o minimizan los efectos secundarios indeseables, ejem
plo de ello es la combinacién estable de un anestésico local

con adrenalina para obtencr anestesia prolongsada.
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hidantofnas.
sulfonamidas.

sulfonilureas.

4.6. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.
4,6.1. ANALGBSICOS. ’
MEDICARENTO CON _EFEGTO
ASPIRINA alcohol etflico«Intensificacién de l1la perdida
hemftica en el aparatoe gastro-
inteatinal.
anticoagulan- Mayor posibilidad de hemorra.
tes. gla.
corticosteroi= Disminuye el efecto de 1la as-
des, pirina,
fenilbutazona, Disminuye el efecto uricosdri~
u oxifenbuta— co de grandes dosls de aspiri-
zona, na,
indometacina. Menos absorcién de la indometa_
cina.
naproxén. Dismimicién de la vida media del
naproxen.
PABA, Toxicidad vpor salicilatos.
sulfonitureas. Intensificacién del efecto hi-
pogliucemiante,
dcido valproico.Prolongacidn de tiempo de san—
gria.
INDONBTACINA  probenecid. Toxicidad.
anticoagulantes.Intensidad de la accién anticoa
gulante.
salicilatos. Disminucién en la absorcién de
1la indometacina.
NAPROXEN anticomgulantes.Intensificaciédn del efecto antj

coagulante.,

Se intensifica la toxicidad de

1a hidantofna.

Se intensifieca 1la toxicidad por
sulfonamida.

Se intensifica la hipoglucemia,
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4.6.2

ANALGESIOOS NARCOTICOS.

MEDICAMENTO

CON

EFECTO

ANALGESICOS -~

alcohol etfli-

Intensificacidn de la depresidn

NARCOTICOS. Co. del 5.N.C.
barbitiricos. Hipotensién y depresién del SNC
benrodiacepi- .Intensificacidn de 1la depresién
nas. del S.N.C.
fenotiacinas. Poitencializa los efectos respl-
ratorios, cardiovasculares y ——
centrales de los narcdticos.
inhibidores - Potencializa la accidn de loas =
de la MAO. narcéticos.
FENILBUTAZONA anticoagulan- Aumenta la respuesta anticoasu-
U OXIFENILBU- teo. lante.
TAZONA. ;
sulfonilure~— Intensificacién del efecto hipo
as. glucemiante..
PROPOXIFENO alcohol etfli- Depresidén respiratoria y del ~—
co. 3.N.C.
Carbamacepina. Intensificacidn de efectos se--
cundarios en S.N.C.
4.6.3. MNESTERSICOS LOCALES.
LIDOCAKNA. con drogas antiEfectos de depresidn cardiaca,
{XILOCAINA) arritmicas.
bloqueadores

Beta~-Adrenergi-Aumenta la

cosg

metoprolol.
atenolol.
vroorancliol.
naiolol.
timolol.

con cimetidina Incrementa

toxicidad de la lido
caina.

1a toxicidad de 1a

lidocaina.
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4.6.3. ANBSTESIGOS LOCALES. (OONTINUACION)

CON succinil-

colina. Resvuesta aumentada a la succil=
nilcolina.
PROCAINA. con inhibidoresToxicidad inerementada de los
(NOVOCAINA) de la colinesteineté&aicos locales.
rasa.
sulfonamidas., Infecciones en el 4rea de infil
tracién del anetésico local.
succiniicolina,Resvuesta aumentsda a la succle
nilcolina.
(TETRACAINA) inhibidowss de Toxicidad inerementada de los
PONTOCAINA la colinestera-anestfaicos locales.
sa,
ANESTBSICOS LOCALBS CON VASOCONSTRICTORES.
EPINEPRINA; inhibidores de Efecton cardiovasculares aumenta
LEVARTERENOL, la MAOD; Pargili dos; crizis hipertensivas,
EEVONORDREPRIN, ne(eutonil); la
FENALEFRINA , Tranilcipromina
ROREPINEPRINA. (parnate).

con antihivperten

aivoss

Guanetidina. Hipertensién, taquicardia y a==~
rritmias cardiacas.

Reseroina y Efectos cardiovasculares aumen~
Metildova. tados.

Anestésicos Dan arritmias cardiacas.
generaless

Cicloprepano,

alotano, metoxi
fluorano y ene=
fluoranec.
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ANESTESIO0S LOCALES CON VASOCONSTRICTORES.

bloqueadores be Efecto de hipertensién y o bra
ta-adrenfrgicos.dicardia e hipotensidn,

glucésidos car- Arritmias cardiacas.
dimcos.(digital)

Antidepresoresj 3e incrementa la ypresiln arte-
(tricfelicon) rinl; la respuesta opresora y

imipramina(tofra las arritmias cardiascas son =
nil); Deshiprami més marcadas con epinefrina.

na{ norpramin) ;

Amitriptilina(e—-

1evil); Protrip-

tilina {Vivactil)

Bn virtud de su influencia scbre 1las membranas exeitables
los anestésicos locales son capaces de interactuar econ una am-

plim gama de agentes terapfuticos.

La lidocafna combinada con otros fdrmacos antiarrftmicos
puede generar profundas alteraciones en la automacidad cardia-
ca y en la conduceidn, mucho més que cuando cualquier compues-
to se administra solo. Aunaque la actividad de los ancatésicos
locales como blogueadores neuromisculares e¢s d6bil, se han
usado con ventaja vara prevenir las fasciculaciones inducidas
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por suctinilcolina y para reducir la dosia de succinilicolina
necesaria durahte la cirugfa cuando se requiere una relaja
cisn muscular asdecuada. Puede ocurrir una interaccién dnica
con clertos ésteres y 1las sulfonamidas. La procafna y varios
otros anestéaicos locales (benzocaina, butacafna, tetracafna)
y oe metabolizan provorcionando 4cido P-aminobenzoico. La
accifén antibacteriana de las sulfonamidas es antagonizada de
manera competitiva por este metabolito.

Aunjue son varias lea interacciones potencimles que mez
elan a los anestésicoa locales, las manifestaciones clfnicas
que aparecen son pece frecuentes y solamente cuando se utili
zan grandes dosis o cuando estdn presentes algunos factores
anormales del naciente. Bs mucho mAs probable gque ocurra
una interaccién entre varios fArmacos y los vasoconstrictoreas
utilizedogs durante la aneasteaia local. Por ejemplo, la adre
nalina puede generar arritmiae cardiacas peligrosas durante
la anestesin con Halotano. Similarmente, las Catecolaminas
pueden inducir cambios indeseables en la actividad cardiaca
Y en 1n presién sanguinea en pacientes gue reciben antidepre
sores tricfclicos o fdrmacos bloqueadores adrenérgicos, por
cjemplo: guanetidina. La levodona y las fenotiacinas también
muedon alterar los efectos de las catecolaminas vasoconatric-—
toras, vnero todavia no se ha establecido bien la importancia
clinica de estas interacciones, A mesar de haber estableci
do lo contrario, los anestésicos locales que contienen adrena
lina pueden ser utilizados sin ninguna orecaucién especial en

pacientes que han tomado inhibidores de la monoaminoxidasa,
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Las catecolaminas exégenas son degradadas de modo preferencial
por la enzima catecol-O-metiltransferasa; la inhibicién de 1la
monaminoxidasa tiene poco imvacto sobre sus respectivoa desti
nos metabdlicos o sobre sus efectos cardiovasculares, De los
vasoconstrictores que se adicionen en condiciones normales a
lan soluciones de anegtésicos locales, en el tratemiento con-
comitante a base de monaminoxidasa sélo la fenilefrina estd
contraindicada.

Se ha puecsto mayor atencién en la bisqueda de otros fdy
macos vasoconstrictores no catecolaminicos, debido a las inte
racciones farmncolégicas asociadas con 1as aminas simpatomimé
ticas. Dec ésatos, varios anflogos de la hormona antidiurética
vasooresina han demostrade ser adecuades, ¥y uno de ellos, 1la
.felivreaina (fenilalanina-lisina-vasopresina), es ahora de —
anplio uso como vasoconstrictor ascciado a la anest.sis local,
no ep tan eficaz como 1la mdrenalina y no puede ayudar en la
hemostasip quirirgica, pero evita muchas de 1las interacciones,

¥ es comparativamente mucho menos téxica a las concentraclones
en que 8e usa, Debido & que 1a Telipresina no estimula el
consumo de oxigenn tisular, la toxicidad local también se Te,

duce.
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4.6.4. ANTIOOAGULANTES,

EEDISAMENTO

CON

EFECTO

ANTICOAGULANTES alcohol

Inhibicién del efecto anticom-
gulante,

anticonceptivos,Inhibicién del efecto anticoa—

barbitiricos.

carbamacepina.

gulante,
Inhibicidn del efecto anticoa-
gulante,
Inhibicidn del efecto anticoa-
gulante.

corticosteroides.Inhibicién del efecto antico=-

fenitofna,
griseofulvina,
rifampicina.
esteroidesn,

antividticoes.

agulante.
Inhibicidn del efecto anticoa-
gulante,
Inhibicidn del efecto anticoa=-
gulante,
Inhivicién del efecto anticoa-
gulante.
Poténcializa-él efecto anticon-
gulante,
Potentializa d efecto anticoa-
gulante,

antidepresores Potencializa el efecto del anti

tricfclicos. coagulante,
digitdlicosn. Bradicardia intensa.
4.645. ANSIOLITICOS.
ANSIOLITICOS alcohol. Intensificacidn de 1la depresid
del S.N.C,
cianocevanm, Intensificacién de la depresi-
dn del S.N.C.
BENZODIACEPI- fenitofna. Puede aumentar 1os niveles de

NAS

fenitofna cn ssnzre y producir
toxicidad,
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4,646 ANTICOLINERGICOS.,
MEDICAMENTO CON EFECTO
ANTICOLINERGYI- entihistamfni- Visidén borrosa, estreiiimiento,-
003 cos, taqdicardia y retencidn de ori-
na.
fenotiacinas. Intensifica los efectos antico-
1inérgicos.
meperidina. Intensifica los efectos antico- -~
1inéraices.
nales de qui-~ Bloquo vagal.
nidina.
ATROPINA amantadina. Taquicardia e hipotensidn arte-
rial.
CLORHIDRATO DE propoxifeno. Confusidn, ansiedad y temblores

ORFENADRINA

4,6.7, ANTICONVULSIVOS.

CIQONACEPAM

PENITOTINA -
30DICA

antipoicéticons.Intensificacidn de la depresidn

fenotiacinas.
alechol.
barbitricoes.
narcdticos.
hipnéticos,
otros anticon-
vulsivos.
aleohnt

anticoagulan-
tes.

agpirina.
benzodiacepi-
nas,
fenilbutazona.
insulina.

del S.NC.

Aumento de la depresién del SNG
Aumento de la devresién del SNC
Aumento de la depresién del SNC
Aumento de 1la depresidn del SNC
Aumento de la depresidn del SNC
Aumento de 1a depresién del SNC

Dismimicidn del efecto anticon-
vulsivo,
Puede oripginar toxicidad.

Puede originar toxicidad.
Puede originar toxicidad.

Puede oririnar toxicidad.
Punie nradueir kRinnrelnnpedin,
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4.6.8. ANTIDIABBTICOS,.
WEDICAMENTO CON EFECTO
ANTIDIABETICOS adrenalina, Efecto hiperglucémico.
corticoste~~ Efecto hiverglucémico.
roides.
diazdéxido. Efecto hiperglucemiante que co -
intencional con la form2 ingeri-
ble. . E s
sulfato de - Intéunsificacién del efecto hiper -
guanetidina, glucepiante, -
4.6,0. ANTIHISTAMINIOOS,
ANTIHISTANINI- alcohol. Intensificacifn de la denresiédn
Co0Ss. del SNC.
varbitdricos, Intensificacién de la depresidn
del SNC.
procarbacina. Intensificacién de la depresién
del SNC.
anticolinér- Intensificacidn del efecto anti-
glcos. colinérgico {xerostomfa, reten—~
. cién de orina, estrefiimiento, ta
quicardia y efectos oculmres).
inhibidores Intennifica el efecto antinhista-
de 1a MAO. minico. Posible toxicidad cardio

enzimas hepf-
ticas y otros
comot griseo-
fulvina, fe--
nilbutazona y
anticoagulan—
tes orales.

vascular.

Disminmucién de 1la eficacin de eg
tos fdrmacos.
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) 4,6,.0, ANTIHIPERTENSIVOS,
MEDICAN ZNTO CON EFPECTO
HIDRALACINA propranclol. Hipotensién,
METILDOPA anestésicos ge Hipotensién,
nerales,
propranoclol. Hipotensidn.
PROPRANOLOL aminofilina. Dismimicidén de los efectos de am
bos fArmacos.
digitdlicos, Bradicardia,.
SULPATC DE agentes anes- Colapso vascular y paro cardiaca
GUANETIDINA tésicosn.
alcohiol. Intensificacién de hipotensidn -
ortostdtica,
antipaicdti~ Disminucidn del efecto antihiper
cos. tensor.
anticopgulan- Dismimioidn del efecto hipopro—
tes. trombindmico.
salicilatos, Disminucién de los niveles de A=
- cido ascérbico en leucocitos.
YITAMINA D anticonvulsi~ Posible raquitismo y osteomala——
vos. cin,
AC. FOLICO enticoncepti~ Posible anemia megalobléstica en
vos, deamitridos,
isoniacida. Interfarencia en el metabolismo
de dcido f&lico.
salicilatos - Posible mnemia macrocftica (por—-
en dosis al-- deficiencia de dcido £8lico).
tas,
VITAMINA K antibiéticos Hipoprotrombinemia.
de amplio es-
pectro.
anticoaguien~ Antagonismo del efecto anticom——
tes. gulante.
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4.6.11.

ANTIMICROBIANOS

MEDICAMENTO

CON

EFECTO

ANMINOGLUCOSIDOS Anestésicos o -

sulfato de -
amikacina.
necomicina,

kanamicina

estreptomici
na.

gentamicina.
tobramicina.

ANPOTERICINA B

CEPALORIDINA

miorrelajantes:
cloruro de tu
bocuraina.
bromure de de
cametonio.
cloruro de ——
succinilcoli-
na.
&ter.

Antibidticos po
1ipéptidos:

sulfato de po
limixina B.
colistimetato
sédico,.
Diurfticos po—
tentes de acci-
&n rdpida;
dcido etacri-
nico.
furosemida,
Anticoagulantesa
ingeribles.

Digitdlicos.
Miorrelajantes
usados en ciry
gia.
Aminoglucésides
polipéptidosn.
Antividticos m-
minoglucdsidos,
Diurdticos.

Produce
Pardlisis respiratoria.

Intensidad del blogqueo neuro-—
muscular y del rlesgo de ne—-
frotoxicidad.

Ototoxicidad.

Intensidad del efecto hipopro
trombinémico en especial con
1los aminoglucésidos ingerible,
Hipopotasemim.
Intensificacidn del efecto ~-
miorrelajante,

Intensificacidén de la nefrote
xicidad.
Intensificacién de la nefroto
xicidad.
Intensificacién de la nefrotg
xiocidad.



48

4.6.37+ ANTINICROBIANOS (contimuacién).
MEDICAMERTO CON
ERITROMICINA Clindamicina. Antagonismo en algunas infeccio
nes.
Penicilina, Dismimuoién de loe efectos de -

CLORHIDRATO DB
CLINDAMICINA

CLORAMPENICOL

PURABSOLIDINA

ISONIACIDA

LINCOMICINA

FPERICILINA

Agentes de ——
bloqueo neurow
mascular,
Anticoagulan—
tes.
Fenitofna.

Peniciline.
Vitamina Byp
Alcohol etfii
cOe

Penitofna,
Meperidina
Eritromicina.
Caolfn-pecti
na,
Cloramfenicol.

Eritromicina.

tetraciclina.

Probenecid,

penicilina en algunaa infeccio-
nes.

Intensificacién del bloqueo neu
romuscular,

Intensificacidn del efecto anti
coagulante,

Aumento de la vida media y los
niveles séricos del anticonvule
sivo,

Antagonismo de efectos bacteri-
cidas de la penicilina,
Dismimicién de la respuesta a b
administracidn de la vitamina.
Intolerancia al alcohol. Reacci
én antatisica.

Elevados niveles séricos del an
ticonvulaivo, originando, Alge—
tagmo, ataxis, letargia.
Efeotos anticolinérgicos aditi-
vos,

Antagonismo mutuo de la respues
ta farmacoldgioa.

Dismimucién en la absorcifn de
la lincomicina.

Antagonismo de los efectos bac=—
tericidas de 1la nentcilina.
Disminucién de los efectos de —
1la penicilina en algunas infec~—
clones,

Interferencia en la actividad -
bacteriana de 1a penicilina,
Aumento de los niveles de peni-
cilina en la sangre.
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4.6.77+. ANTIMICROBIANOS (contiruacién).
MEDICAMENTO CON EPECTO
TETRACICLINA Anticosgulantes.Pismimicidn de la protrombina -

SULPATO DR PO-
EIMIXINA B

 GREISEOFULVINA

AC. ANTNOSALI-
CILICO

plasmitica.
Bicarbonato de Disminucién de 1a absorcidn de
sodio y antid- 1a tetraciclina,
cldos:
aluminio, -—
magnesio y —
. calcio.
Penicilina Interferencia en la actividad -
bactericlida de la peniecilina.
Smles de hierro.Disminucidn en 1la abvsorcién del
hierro y de la tetraciclina,
Aminoglucédsidos.Riesgo de nefotoxicidad.

Barbitiricos. Dismimicién del efecto del anti

biftico.
Anticoapgulantes.Diemirmueidn de 1la actividad ah-
Derivados cu— ticoagulante.
mar{nicos.

Anticosgulan~ Intensificacidn del efecto hipo
tes ingeribvles. protrombindmico.

PAS Prebencid. Toxicidad.
4,6.12 « BARBITURIOO0S.
BARBITURICOS  Alcohol Depresién del S.N.C.
Anticoagulantes.Dismimicidn de 1la respuesta an-
ticoagulante.

Corticosteroi= Dismimiye el efecto corticoste-
des, roide,

Antihistamini- Depresidn del S.W.C.

oS,

Naredticos, Diaprioidn del S.N.C.

Tranquilizantes Depresién del S N.C.
menoresg,
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4.6.13. DIURETIOOS.

MEDICAMENTO CON EFECTO
DIURETICO3 Antidiab&ticos.Efecto hiperglucémico.
Antihiperten- Intensificacidn del efecto anti
sivon. hipertensivo.
Sales de cal- Incremento de los niveles de -=
clo, calcio en suero, a medida que -
los diurdticos sulfonamfdicos -
disminuyen la excresién de ocal-
cio.
Corticoosterol Intensificacidn en la pérdida ~
des. de potasio,
Diazéxido. Intensificacifn de los efectos
hiperglucémico, hiperuricémico
y antihipertensor.
Probenecid. liiperuricemia.
Sulfinpirazo~ Hiperuricemia.
na,
4.6.14. HOHMONAS
OORTICOSTEROI-~ Aspirina. Mayor efecto ulcerdgeno y dismi
DB3 miye el efecto &e¢ la aspirina.
Antidiabéticos.Dismimuye el efecto antidiabdti
co.
Barbitdricos. Disminuye el efecto corticoste
roide,
E3TROGENOS Anticoagulan~ Disminuye el efecto anticoagu——
ANTICONCEPTIVOS tes. lante.
Rifampicina. Mayor sangrado intermitente y =
embarazo no desesdo,
Fenilbutazona.
antiepilépti-
caos,

Ampicilina.
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4.6, 15° VITAMINAS
MEDICAMENTO CON EPECTO

YITAMINA A Colestiramina Diaminuye 1la absorcién de 1a vi
¥ colestipol. tamina A.

Laxantes (a~ El uso cfénico de estos férma--—

ceite mineral cose disminuye la absorcién de -

¥ similares. la vitanina A,

VITAMINA Bg Anticoncepti- Disminucién de los niveles séri
vog orales. coo de la vitamina,
Hiarazilacina. Bloquec del efecto de la vitami

na con neuritis neriferica.

Isoniazida. Deficlencia de la vitamina, con

A nefropatfa resul tante.

L- dopa. Dismimicidn del efecto farmaco-—
16gico de la L-dopra,

Penicilamina. Deficliencia de vitamina Bg.

YITAMINA C Anticoncepti—- Deficiencia de vitamina C,
vos orales.

Anticosgulan- Disminucidn del efecto anticoa-

tes, gulante.

Hierro. Aumento en la absorcién del hie
rro.

Salicilatos. Potencializa el efecto anticoa-—
gulante y produce hemorragia in
tensa. Aumenta 108 niveles sBéxi
cos de estos compuestos.

Clorsmfenicol, Potencializa el efecto anticoa-
gulante.

Ac. etacrini- Potencializa el afecto anticoa-—

[1-2% gulante.

Diazdéxido. Potencinliza el efecto anticoa-
gulante y vroduce hemorragia in
tensa.

Batreptocina- Potenclaliza el efectovanticoa—

ga. gulante y produce hemorragia in

AC. wvalproico.

tensa.
Potencializa el efecto anticoa=
sulante y vnroduce hemorragia in
tensa.
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4,60156

VITAMINAS (OONTINUAOION)

AC. POLIGO

YITAMINA Byo

VITAMINA D

VITAMINA K

Alcchol (exrdnl Deficiencia de folatos,.

camente).
Cloramf'enicol.

Anticoncepti=
vos orales.

Penitofna.

Salicilatos,

Metotrexate.

Primetamina,

Ac. ascérbico.

Cloramfenicol.
Colchicina.
(terapia cré-
niean).
Anticonvulsi-—
vos.
Lexantes.
Colestiramina.

Antagonismo farmacoldgico, con =
deficlencia de folatos.
Dismimucién en los miveles oéri-
cos de folatos y anemia megelo—
bldatica (en cspecisl ai la die-
ta es baja en folatos).
Deficiencia de folatos y diamim
cidn del efecto anticonvulsionan
te. '
Deficiencia de folatos y anemia
megalobldatica.

Fibrosis hepAtica y megaloblasta
sis (con o sin anemia) por anta-
gonismo con los folatos.
Deficiencia de folatos vor anta-
Zonismo.

Deficiencia de Byp cuando se ad-
ministra la vitanina C en dosis
elevadas.

Antagonismo del efecto de la Byp
Deficiencia de Brp.

Dismimicidn de la vida media de
la vitamina D.

Deficiencia de vitamina D.
Defieiencia de vitamina D,

Antibidticos de Deficiencia de vitamina K e hipo

amplio espectro.

protrombinemia.

Anticoamulantes Antagonismo farmacoldgico.

orales.
Laxantes.
Sulfonamidas.
Colestiramina.

Deficiencia de vitamina K.
Deficiencia de vitamina K.
Deficiencia de vitamina K e hipo
protrombinemia.
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CONCLUSIONES

Debido a la gran importancia que tienen 1las interacciones
xﬁedicamentouas es necesario que el médico ml preescribir un -
fdrmaco tome en cuenta que puede tener interacciones con otros
fdrmacos que el paclente, ya estf tomando (ya sean preescritaos
por otro médico & por el mismo); de tal manera que puede lle—-—
var al naciente a tener desde una simple l‘enccién,- hasta o in-
¢luse la muerte.

Aunque e3 impoaible recordar todas y cada una de las in—
terascciones, deben consultarse en la bibliografia,.

Eatas interacciones son poco comunes y Se paeden eviter,
tomando en cuenta:

1. Utilizar el menor mimero posible de fémmacoe,

2. Aprender el metabolismo, vias de excresién y principa
1es efectos adversos de los fdrmacos, que se preescri
ben.

3. Individualizar la dosis siempre Juc sea posible, pres
tando una particular atencién a 1la edad, peso y esta-

do metebdlico y renrl del naciente.
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4. Hacermmna historin cuidadosa de las reacciones a térma
cos previas, y registrarlas en la hoja clfnica del pa-
ciente.

5. Informar de las reacciones a f{rmacos a las autorida—-—

des competentes,



1.

2.

3.

4,

Se

6o

10.

1l.
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