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Resumen

La investigacion tuvo como objetivo determinar las potenciales interacciones
farmacologicas en recetas médicas atendidas en el Centro de Salud el Progreso en el periodo
de enero a marzo 2023. El estudio fue de tipo basico de corte transversal, de nivel descriptivo
y de disefio no experimental. Las bases de datos utilizadas para verificar las interacciones
fueron Drugs.com, Medscape y Lexicomp. Se analizaron 2531 recetas que cumplieron los
criterios de inclusion, de los cuales 33.90% presentaron potenciales interacciones
farmacologicas, en donde segun el nimero de interacciones por receta, el 79.37% presentd
una potencial interaccion. El tipo de interaccion que maés se presenta fue la farmacodinamia
con 71.94%, y segun la severidad la moderada alcanzd un 65.70%. La asociacion de
farmacos mas frecuentes con potenciales interacciones fue la dexametasona + diclofenaco
conun 11.91% y le diclofenaco con el naproxeno con un 10.74%. Se concluye que las recetas
que presentan interacciones son menores a las que no presentan potencial de interaccion, sin
embargo, la existencia de posibles interacciones presenta riesgos para la poblacion. Se lleg6
a la conclusion que las recetas analizadas en este estudio, el 33.90% presentaron potenciales

interacciones farmacoldgicas.

Palabras clave: Interacciones farmacolodgicas, recetas, centro de salud, dexametasona,

diclofenaco, naproxeno.




Abstract

The objective of the study was to determine the potential pharmacological interactions in
prescriptions filled at the Progreso Health Center from January to March 2023. The study
was of a basic cross-sectional, descriptive and non-experimental design. The databases used
to verify interactions were Drugs.com, Medscape and Lexicomp. 2531 prescriptions that met
the inclusion criteria were analyzed, of which 33.90% presented potential pharmacological
interactions, where according to the number of interactions per prescription, 79.37%
presented a potential interaction. The type of interaction most frequently presented was
pharmacodynamics with 71.94%, and according to severity, moderate interaction reached
65.70%. The most frequent drug association with potential interactions was dexamethasone
+ diclofenac with 11.91% and diclofenac + naproxen with 10.74%. It is concluded that the
prescriptions that present interactions are less than those that do not present interaction
potential; however, the existence of possible interactions presents risks for the population. It
was concluded that 33.90% of the prescriptions analyzed in this study presented potential

drug interactions.

Key words: Drug interactions, prescriptions, health center, dexamethasone, diclofenac,

naproxen.




I.  PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

Los medicamentos son preparados capaces curar, tratar o prevenir los problemas de salud de
los pacientes a los cuales se les administra, representando una herramienta fundamental es
la salud publica. Los medicamentos poseen estas propiedades debido a un componente
importante, el principio activo, los cuales son los que interactan con el organismo y
confiriendo al medicamento su actividad farmacolodgica. Los farmacos, asi como representar
la sustancia capaz de la accion farmacoldgica, también pueden incurrir en situaciones de
riesgo para el paciente, debido a la posibilidad de reacciones adversas que pueden presentar,
0 en casos en los que no se usan correctamente pueden ocasionar toxicidad o fracaso del

tratamiento, bien por la automedicacion, errores de prescripcion o polifarmacia. ¢

La polifarmacia implica el uso de dos o mas medicamentos para el tratamiento de un
paciente, el cual no representa necesariamente un error a la hora de prescribir medicamentos,
debido a que muchos pacientes, sobre todo adultos mayores que presentan mayor nimero de
problemas de salud, requieren de mas de un medicamento para curar su enfermedad o
mantener su salud, sin embargo, la polifarmacia puede aparecer la prescripcién de
medicamentos innecesarios 0 erréneos o por la automedicacion. En cualquier caso, la
polifarmacia provoca como consecuencia la mayor posibilidad de aparicion de problemas
relacionados con los medicamentos, las cuales pueden verse afectados por diversos factores
como caracteristicas del paciente, como la edad, el sexo y a las caracteristicas del tratamiento

como las propiedades del medicamento y la duracion de su uso. ¢

Las interacciones farmacoldgicas son una de los problemas relacionados con los
medicamentos cuando existe polifarmacia en un paciente, debido a que los diferentes
medicamentos prescritos contienen farmacos que pueden interaccionar de forma directa o
indirecta dentro del cuerpo, alterando la actividad de los farmacos. Las consecuencias de la
interacciones de farmacos administrados concomitantemente son diversos y dependen de la
forma en la que interactlan, las cuales pueden afectar la cinética del farmaco, aumentando o
disminuyente la biodispobildiad de uno de ellos o por otro lado involucrando el mecanismo
de accién y la union a receptores de loa farmacos que intervienen aumentando o

disminuyendo los efectos, por lo que los efectos de la interacciones pueden ser el fracaso de

la farmacoterapia por la ausencia del efecto de alguno de los farmacos o incurrir en una




toxicidad o aumentar la posibilidad de efectos adversos por la accion de los mecanismo de
accion de los farmacos. Las interacciones no sin inherentemente negativas, muchas de ellas
se utilizan con un objetivo terapéutico, como potenciar el efecto de un medicamento con otro

sin aumentar la dosis. @

La polifarmacia influye significativamente a la mayor probabilidad de aparicién e
interacciones medicamentosas, por lo que su prevalencia es importante en estudios que
implican interacciones farmacoldgicas. A nivel mundial la polifarmacia comprende una
prevalencia de entre el 5y 78% vy las prescripciones inadecuada de medicamentos rondan
entre los 5.8 y el 51%. De los més afectados de la prevalencia de la polifarmacia son los
adultos mayores que en paises con gran poblacién como Estados Unidos representan el 30%
de prescripciones hechas. También se establece que hasta el 65% de los adultos mayores
usan mas de tres medicamentos. ® En cuento a las interacciones farmacoldgicas también se
establece que, en adultos mayores, causan el 4,4% de hospitalizaciones. El 14 al 25% de las

interacciones son generalmente graves.

Se han hecho diversos estudios se puede observar la problemaética de las interacciones
farmacologicas en centros de salud y hospitales donde se manifestd que la prevalencia de

interacciones en los 47 articulos revisados fue del 15 y el 45%. ()

Con lo anteriormente planteado, el trabajo de investigacion debera responder la siguiente
pregunta, ¢Cudles son las potenciales interacciones farmacoldgicas en recetas médicas

atendidas en el Centro de Salud el Progreso en el periodo de enero a marzo del 2023?

Las interacciones farmacoldgicas pueden representar un problema de salud para los
pacientes que requieren de un medicamento para su tratamiento, mientras mas necesiten son
mas susceptibles a presentar alguna interaccion, por lo que las investigaciones que se centren
en identificar las interacciones potenciales en un lugar es especifico permite elaborar
acciones que permitan hacer frente ante esa problematica, como identificar que tan severas
son las interacciones potenciales, cuales son los tipos mas comunes, en que genero se

presentan mas dichas interacciones y cual asociacion de medicamentos son mas presentes.
Objetivo general

Determinar las potenciales interacciones farmacologicas en recetas medicas atendidas en el

Centro de Salud el Progreso en el periodo de enero a marzo 2023.




Objetivos especificos

« Determinar las potenciales interacciones farmacologias segun la presencia y numero
de interacciones en las recetas médicas atendidas en el Centro de Salud el Progreso.

 ldentificar las potenciales interacciones farmacoldgicas segun el género consignado
en las recetas médicas atendidas el Centro de Salud el Progreso.

« Identificar las potenciales interacciones farmacoldgicas segun el tipo y severidad en
las recetas médicas atendidas el Centro de Salud el Progreso

« ldentificar las potenciales interacciones farmacoldgicas segun las asociaciones de

farmacos que presentan potenciales interacciones en las recetas atendidas el Centro

de Salud el Progreso.




II. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales
Tras una busqueda exhaustiva de los estudios de determinacion de potenciales interacciones

farmacologicas, los estudios estan enfocados en hospitales y no en centros de salud.

Alkhalid et al ®. En 2022 en Chipre del Norte realizaron la investigacion con el objetivo de
determinar y comparar las posibles interacciones farmacologicas utilizando tres bases de
datos diferentes en farmacias comunitarias de Chipre del Norte. Realizaron un estudio
observacional, retrospectivo, en las bases de datos de farmacias comunitarias de Chipre del
norte entre el 1 de Julio y 30 de septiembre del 2021, donde las bases de datos que utilizaron
fueron Drugs.com, Lexicomp y Medscape. Obtuvieron como resultado que, de 558
prescripciones, segun la base de datos Drugs.com, Lexicomp y Medscape, se detectaron que
el 31.5%, 26.7% y 32.8% potenciales interacciones farmacoldgicas respectivamente, las
interacciones farmacodinamias en ese mismo orden se obtuvo en el 56.6%, 63.1% y el 56.3%
de las prescripciones y en cuanto a la severidad segun la base de datos de Drugs,com el
55,7% fueron moderadas. Llegaron a la conclusion de que Medscape detecto més potenciales
interacciones que drugs.com y lexicomp, por lo que proponen utilizar més bases de datos

para evaluar e identificar potenciales interacciones en farmacias.

Lavifia et al. ® En 2020 en Filipinas realizo la investigacion “Posibles interacciones
farmacoldgicas entre medicamentos prescritos a adultos filipinos en una clinica de atencion
primaria en un hospital docente del gobierno” con el objetivo de determinar las posibles
interacciones farmaco-farmaco en las prescripciones médicas observadas. La metodologia
que usaron fue transversal retrospectivo, en prescripciones médicas de filipinos adultos en
un periodo de 6 meses. Obtuvieron como resultados que, de 714 interacciones, 525
pertenecen a interacciones farmacodinamias y 245 eran interacciones de gravedad seria.
Llegaron a la conclusion de que el 8% de los medicamentos recetados a filipinos adultos

presentaban potenciales interacciones farmacoldgicas.

Gardufio @9 en 2020 en México, en su investigacion “Interacciones farmacoldgicas
potenciales en pacientes ambulatorios en expedientes de queja medica de la CONAMED”
tuvo como objetivo identificar, clasificar y la prevalencia de interacciones farmacologicas y

los medicamentos implicados. El estudio tuvo una metodologia observacional, descriptivo,

retrospectivo y transversal, donde se obtuvo como muestra 1720 prescripciones que




cumplieron con sus criterios de inclusion. Tuvo como resultado que el 48,5% de las
prescripciones tuvieron interacciones farmacologicas de gravedad moderada y el 46,8%
pertenecen a interacciones farmacodinamias. Llegoé a la conclusién que en base a los
resultados se deberian buscar las interacciones farmacoldgicas en las prescripciones con el

uso de herramientas informéticas para mejorar la seguridad y tratamiento del paciente.

2.1.2 Antecedentes Nacionales
Los estudios acerca de potenciales interacciones farmacoldgicas realizadas con recetas que
se desarrollaron a nivel nacional se ejecutaron en su mayoria en hospitales, por lo que se han

incluido los estudios encontrados elaborados tanto en centros de salud como en hospitales.

Llamocca Y en 2021, en su tesis tuvo como objetivo determinar la prevalencia de
interacciones medicamentosas potenciales en las recetas médicas de los pacientes del
programa de atencion domiciliaria (PADOMI) del Hospital Daniel Alcides Carrion 11 —
ESSALUD Tacna, 2019. La metodologia utilizada fue de tipo descriptivo, retrospectivo y
transversal, donde analiz6 512 recetas y utilizd el programa de IBM Micromedex para
detectar interacciones potenciales. Obtuvo como resultado que el 78,91% de las recetas
presentaron potenciales interacciones, de las cuales el 72,41% fueron moderadas y el 58,88%
fueron de tipo farmacodinamia. Concluye que la prevalencia de las interacciones

medicamentosas potenciales fue muy elevada.

Lovera 2 en el afio 2019 en su investigacion tuvo como objetivo identificar las interacciones
medicamentosas potenciales en recetas medicas atendidas del servicio de psiquiatria en la
farmacia ambulatoria del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, periodo setiembre — noviembre
2018. Tuvo un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, donde us6 450 prescripciones
médicas, Obtuvo como resultado que 226 recetas presentaron interacciones, de las cuales el
61,3% fueron farmacodinamias el 87,9% fueron se severidad moderada. Concluy6 en la
importancia de la identificacion de las interacciones farmacoldgicas para evitar problemas

de salud relacionado a los medicamentos.

Rangel. et al. ®® en 2023 realizaron su investigacion con el objetivo de determinar las
caracteristicas clinicas, la frecuencia y los medicamentos involucrados en las interacciones
farmacologicas y polifarmacia en pacientes geriatricos que acuden al Centro de Salud José

Leonardo Ortiz. La metodologia que aplicaron fue de tipo descriptivo, observacional de

disefio no experimental. Obtuvieron como resultado que, de 100 recetas, 79 presentaron




interacciones farmacoldgicas, donde el 77,2% presentaron interaccion de severidad
moderada y los medicamentos mas implicados en las interacciones fue diclofenaco +
dexametasona don el 39,2%. Ellos concluyeron que el género femenino es el mas implicado

en las interacciones, con edades entre 60 y 70 afios.

Quispe et al “ en 2019 realizaron su tesis “Interacciones medicamentosas potenciales en
las prescripciones Medicas de los farmacos atendidos en la farmacia del Centro de Salud de
la Ciudad Satélite de Perene —Chanchamayo-2018”, utilizaron como metodologia un estudio
descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, en donde obtuvieron una muestra de 3978
recetas médicas. Obtuvo con resultado que el 8% de recetas presentaron interacciones
potenciales y que con un 54% los medicamentos que mas interactian son diclofenaco +

dexametasona. Concluyeron que las interacciones potenciales encontradas fueron minimas.

2.1.3 Antecedentes locales o regionales

Lopez ©° en el afio 2023, en su trabajo de investigacion “Potenciales interacciones
medicamentosas en recetas medicas atendidas en el servicio de farmacia del puesto de salud
Miraflores Alto, Chimbote. Junio - agosto 20217, que us6 como metodologia de tipo
descriptivo, con enfoque cuantitativo y disefio no experimental, donde hubo una muestra de
229 recetas. Obtuvo como resultados que el 86% de las recetas presentaron interacciones y
el 39% fueron interacciones farmacocinéticas. Concluyd que si existen potenciales

interacciones farmacoldgicas en las recetas.

2.2 Bases tedricas

Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacologicas se pueden entender como la modificacion de la accion de
un farmaco inducida por otro, la cual puede inhibir o potenciar la accién de uno o ambos
farmacos, las cuales pueden darse por una interaccion en el proceso farmacocinética o
farmacodinamia. Asi mismo los farmacos también pueden interactuar con alimentos y
sustancias naturales. Las interacciones farmaco-farmaco pueden resultar beneficiosa en
ciertas circunstancias, como en la potenciacion de un farmaco en presencia de otro para
beneficio del tratamiento del paciente, sin embargo pueden representar un riesgo para el

paciente, debido a que en la mayoria de los casos se administran mas de un medicamento

para que cada uno haga su accion para un objetivo en particular y no es deseable una




interaccidn que impida el objetivo terapéutico de cada medicamento por individual, lo que

sucede en la polifarmacia. &7

Las interacciones farmacocinéticas suceden en los procesos que pasan los medicamentos a

través del cuerpo, absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion.

Absorcién: varios medicamentos son capaces de modificar la absorcion gastrointestinal
determinado por varios factores, uno de ellos es el pH gastrico, el cual oscila entre 2,5y 3,
pH en el que se han adaptado muchos medicamentos, por lo que medicamentos capaces de
alterar el pH gastrico son capaces de comprometer la absorcién de farmacos que se
coadministren. Los medicamentos que aumentan el pH disminuyen la absorcién de estos
medicamentos y los farmacos que reduzcan el pH hacen todo lo contrario. Otro de los
factores relacionados al tracto digestivo es la formacioén de complejos al interactuar dos
medicamentos, como la combinacion de tetraciclinas e iones metalicos como el magnesio,
formando complejos con mala absorcién. La capacidad de algunos medicamentos que
aumenten o disminuyan la motilidad intestinal también esta relacionada en el aumento y

disminucion de la velocidad de absorcion de medicamentos. 18

Distribucion: Las interacciones farmacoldgicas en la distribucion se basa en la unién a
proteinas plasmaticas, en donde los medicamentos con alta union a proteinas plasmaticas
suelen ser desplazadas por farmacos con mayor afinidad por el mismo sitio de union, por lo
que el farmaco desplazado aumenta su concentracion plasmatica como también la
posibilidad de toxicidad. ‘®

Metabolismo: Las interacciones que suceden durante el metabolismo estan relacionadas a
las reacciones que suceden en el higado y los componentes capaces del metabolismo
hepético, como son los procesos oxidativos elaborados por el citocromo 450, en donde los
farmacos pueden verse inducidos o inhibidos en su biotransformacion. La inhibicion
comprende aquellos farmacos que son capaces de inhibir la union de otro farmaco al
complejo del CYP, la cual puede ser reversible competitiva, en donde tanto el inhibidor
como el sustrato se une al mismo sitio de union del citocromo, donde el farmaco inhibidor
es més afin, desplazando al otro farmaco, la inhibicion no competitiva por otro lado refleja
que ambos farmacos se unen a sitios de accion diferentes, sin embargo el inhibidor cambia

la conformacion del sitio de accion y disminuye la capacidad de union del sustrato al sitio

de accion. Por Gltimo, la inhibicion reversible el inhibidor se une covalentemente al sitio de




accion inhibiendo permanentemente a la enzima del CYP. La induccién es el mecanismo
gue mas se presenta es la activacion transcripcional, en donde el farmaco inductor conduce
una mayor sintesis del CYP, al aumentar la cantidad enzimatica, la oxidacion se acelera, asi

como a la eliminacion del farmaco afectado. (19

Eliminacion: Los mecanismos de interacciones durante la eliminacion de farmacos en el
rifion pueden ocurrir cuando dos farmacos tienen el mismo sistema de trasporte de
eliminacion, como a la secrecion tubular activa. Otro mecanismo se da cuando un farmaco
altera el pH de la orina, en donde un pH alcalino puede reducir la absorcion de farmacos

acidos. 18)

Las interacciones farmacodinamias ocurren en los sitios de accion de los farmacos, en los
receptores a los que se unen para realizar su accion farmacoldgica, pueden suceder
directamente en los receptores, o cambios fisioldgicos que alteren como se relaciona el
receptor con el farmaco. La clasificacion de las interacciones farmacodinamias es mas
compleja que la farmacocinética, sin embargo, se pueden agrupar en dos grupos de acuerdo

a mecanismo de interaccion, las de tipo agonista y antagonista. %

Interaccion agonista: Las interacciones agonistas corresponde un concepto que engloba las
interacciones que corresponden un resultado final en donde el efecto individual de cada
farmaco, en donde ambos farmacos tienen el mismo efecto, es mayor, por lo que se pueden

integrar a este concepto las interacciones sinérgicas, aditivas y de potenciacion. 9

Interacciones antagonistas: Corresponde a la interaccion de farmacos con efectos opuestos,

en donde uno de los farmacos anula o inhibe al otro, o0 ambos se anulan. 9

Los conocimientos de las caracteristicas farmacocinéticas como de los mecanismos de
accion de los grupos farmacoldgicos son necesario para comprender los mecanismos de

interacciones, por lo que su desarrollo tedrico se vuelve necesario para este estudio.

Los farmacos ansioliticos son aquellos capaces de deprimir el Sistema Nervioso Central,

pero a diferencia de los antidepresivos, este tiene un efecto depresor menor, por lo que

también se les conoce como tranquilizantes menores. ElI uso que se les da a estos




medicamentos son las de tratamiento para la ansiedad, ademas de enfermedades que

presenten este sintoma. %

Los benzodiacepinas tienen cuatro acciones, ansioliticos, sedantes o hipnéticos,
anticonvulsivos y miorrelajantes, sin embargo, dependiendo del farmaco, la potencia de cada
accion farmacolodgica va a estar en diferente proporcion, la cual va a definir su uso clinico.
Su mecanismo de accion se basa en su interaccion con los neurotransmisores acidos gamma
aminos butiricos (GABA), produciendo asi hiperpolarizacion debido a los cambios de
permeabilidad de los iones de cloro, disminuyendo la excitabilidad de la neurona y la

depresion del Sistema Nervioso Central. 21

Los farmacos no benzodiacepinicos Son farmacos, que, a pesar de no estar relacionados
quimicamente a los benzodiacepinas, tienen un mecanismo de accién parecido, actuando
sobre el receptor de GABAA, pero no en el mismo lugar, por lo que también se les conoce
como andlogos de los benzodiacepinas. Su accién es corta, por lo que su eficacia de

tratamiento es a corto plazo. ??

Los benzodiacepinas se absorben bien a través del intestino, como el lorazepam que tiene
una biodisponibilidad del 90%. Algunos benzodiacepinas también buena absorcién
intramuscular, el diazepam alcanza concentraciones maximas a las 2 horas por esta via. La
union a proteinas plasmaticas de los benzodiacepinas y sus metabolitos es alta, hasta un 95%.
El metabolismo de los benzodiacepinas es variado, pero todas necesitan el metabolismo
hepatico para poder formar compuestos solubles en agua para su eliminacion por el rifion.
Los 3-OH como oxazepan y lorazepam se conjugan directamente. Bromazepam y diazepan
deben pasar por procesos de oxidacion ara formar derivados PH antes de conjugarse. El
alprazolam y midazolam también forman compuestos hidroxilados antes de su conjugacion.
En el caso del clonazepam y nitrazolam se metabolizan por reduccion antes de su
eliminacién. Los benzodiacepinas que sufren metabolismo de primer paso suelen ser
mediados por las izoenzimas CYP3A, aunque la clotiazepam y diazepam también
intervienen las isoenzimas CYP 2B6 y CYP 2C19 respectivamente. (324

Debido a que los benzodiacepinas, excepto lorazepam, sufren alguna interaccion con los

citocromos P450 del higado durante su metabolismo, son capaces de interactuar con

inhibidores de inductores de estas enzimas. La interaccidon con inhibidores como




ciprofloxacino, quinidina, eritromicina, ketoconzaol y caerbamacepina pueden producir

efectos dafiinos. ?®

Los benzodiacepinas pueden potencias su efecto depresor cuando se combina con alcohol u
otros farmacos sedantes como los antihistaminicos, anticonvulsivantes, opioides,

antidepresivos y antipsicoticos. ?®

Antidepresivos Triciclicos (ATC): EI mecanismo por el cual estos farmacos adquieren su
accion terapéutica radica en la inhibicion de la reaceptacion de norepinefrina, serotonina y,
en menor medida, dopamina. Sin embargo, también son capaces de bloquear receptores
muscarinicos, receptores histaminicos H1 y alfa 1 adrenérgicos, los cuales son responsables

de las reacciones adversas. 2%

Inhibidores selectivos de la receptacion de la serotonina: La accion terapéutica de estos
farmacos se lleva acabo de la inhibicion de la bomba de receptacion pre sinaptica de
serotonina, esto a través de la estimulacion de los receptores de serotonina 5-HT, sobre todo

del subtipo 5-HT 1A, esto produciendo un incremento de la trasmision de serotonina. %)

Antidepresivos inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina y noradrenalina: Los
IRSN cumplen su accién al unirse a los transportadores de 5-HT y NA, con el objetivo de
inhibir selectivamente a los neurotransmisores de serotonina y noradrenalina en el espacio
sinaptico, blogueando la recaptacion de 5-HT y NA. Comprende doble accion, pero los

medicamentos se diferencian de acuerdo a la selectividad. 7

Antidepresivos selectivos de la receptacion de dopamina y noradrenalina: Son farmacos que,
a diferencia del resto de antidepresivos, estos no actlan sobre la serotonina, lo hacen sobre
dopamina y/o noradrenalina. ElI Bupropion actta selvaticamente sobre la inhibicion de

dopamina y noradrenalina, mientras que Reboxetina es mas selectivo a la noradrenalina. ?®

Antidepresivos Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): Las IMAO se encargan de
inhibir la monoaminooxidasa (MAO), la cual es la enzima encargada de degradar
neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina y dopamina, las cuales, después de la

sinapsis y su recaptacion, pueden ir a las vesicular para su reserva, 0 a la monoaminooxidasa

para su degradacion. @9




Los antidepresivos triciclicos presentan una buena absorcién por via oral, se unen en gran
medida a la albumina y la fraccién libre representa solo un 5 a 10%. El metabolismo de los
antidepresivos triciclicos ocurre en el higado y ocurren los procesos de N-desmetilacion e

hidroxilacion por el citocromo P450 por la isoenzima 2D6. ¢

En cuanto a los antidepresivos inhibidores selectivos de la receptacion de la serotonina, la
fluoxetina se absorbe casi por completo cuando se administra por via oral y presenta un
volumen de distribucion alto y alta permanencia en tejidos. Su metabolismo es hepatico y se
media por la isoencima CYP2D6 a traves de la N-desmetilacion. La sertralina también se
absorbe casi por completo por el tracto gastrointestinal, pero presenta una absorcion lenta.
Su metabolismo es hepatico a través de la N-desmetilacion y se cree que es mediada por la
isoenzima CYP3A4. GV

Los antidepresivos son susceptibles a las interacciones farmacocinéticas relacionadas con su
metabolismo hepético, por lo que se ven afectados con inductores e inhibidores del
citocromo P450. La amitriptilina es un sustrato de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19, por
lo que ven aumentada su actividad por inductores como ciprofloxacino u omeprazol o
disminuyen su efecto con inductores como la carbamazepina y los barbitdricos. La
amitriptilina también es sustrato de la isoenzima CYP3A4, por lo que inhibidoras de esta

isoenzima como eritromicina y ketoconazol aumentan su potencia. ©¢2

Los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) se encargan de inhibir a
la enzima convertidora de angiotensina, enzima que se encarga de convertir la angiotensina
| a angiotensina Il. La disminucion de la angiotensina dos provoca aumento de la natriuresis
y reduccion de la presion arterial. La ECA no solo actua regulando la angiotensina I, sino
también sobre la degradacion de la bradicinina, la cual tiene propiedades vasodilatadoras y
de natriuresis, por lo que se relaciona con la accion de las IECA sobre la presencia de la

bradicinina y sus efectos. ©3)

Los IECA tienen una absorcidon variable que va desde el 25% al 75% y no se altera con la
ingesta de alimentos. Muchos IECA son profarmacos, por lo que requieres del metabolismo
del higado para transformarse en el metabolito activo. La concentracion plasmatica se
alcanza de 1 a 4 horas después de la ingestion. La eliminacion de los IECA se da

principalmente por la via renal, sin embargo, farmacos como fosinopril y zofenopril también

presentan eliminacion hepatica. La enalapril presenta una eliminacion rapida del cuerpo y




una accion corta, mientras que profarmacos como el ramiprilato se eliminan més lentamente.
(34)

Los antiinflamatorios no esteroides son capaces de interactuar con los farmacos inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina debido a que son capaces de inhibir las
prostaglandinas renales, responsables de vasodilatacion y de la natriuresis, dando como

resultado disminucion de la actividad antihipertensiva. ¢

También pueden interactuar con los antidiabéticos, puesto que los IECA pueden aumentar
la sensibilidad a la insulina. Si bien el mecanismo no es claro, se han propuesto dos
mecanismos, en primer lugar, el captopril puede proporcionar un efecto vasodilatador que
luego aumenta el acceso de la insulina y la glucosa al tejido del masculo esquelético, un sitio
clave para la captaciéon de glucosa mediada por la insulina. En segundo lugar, los niveles
elevados de bradiquinina asociados con el uso de inhibidores de la ECA pueden aumentar la

permeabilidad vascular y aumentar el suministro de glucosa e insulina a los tejidos. ©®

La angiotensina Il es un péptido vasoactivo importante en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), el cual se forma gracias a la accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), convirtiendo la angiotensina | a angiotensina Il. La angiotensina Il
actla sobre los receptores de angiotensina Il de tipo 1 y 2. Los ARA-II se encargan de
antagonizar los efectos de la angiotensina Il sobre su receptor de tipo I, el cual es responsable
del aumento de la presion arterial al aumentar la contraccion del musculo liso vascular,
aumento de la actividad simpatica, sodio y retencion de agua. El antagonismo del receptor

tipo 1 les confiere las propiedades antihipertensivas a los farmacos ARA-11. 7

La union a proteinas plasmaticas en los farmacos ARA 11 son amplias que van alrededor del
85%. La biodisponibilidad de este grupo de medicamentos es diversa, desde los 33% del
losartan hasta los 80% del Irbesartan. La via de eliminacion de estos farmacos también es
variable, el losartan lo hace mayormente por la via biliar con un 70% y renal en un 30%, el

irbesartan por via biliar en un 75% y por el contrario el candesartan que ser elimina

mayormente por via renal en un 60%. En cuanto al metabolismo el losartan es susceptible a
las enzimas CYP450 2C9, 3A4 y 1A2 Y el irbesartan a las enzimas 2C9 y 3A4. ¢®




Las interacciones farmacocinéticas que sufren los ara Il se encuentran en su metabolismo.
La rifampicina es inductora de la isoenzima 2C9, por lo que acelera el metabolismo tanto
del losartdn como de su metabolito activo EXP3174. Por otro lado, el fluconazol es inhibidor

de la isoenzima 2C9, reduciendo la concentracién del metabolito activo del losartan. 8

La combinacion de farmacos ARA 11 junto con antinflamatorios no esteroides puede reducir
el efecto antihipertensivo, ya que los AINES inhiben a las prostaglandinas vasodilatadoras.
El uso concomitante de farmacos ARA 1l y otros hipertensivos puede aumentar el efecto
hipotensor, ademas con los IECA puede haber hiperpotasemia y riesgo de dafio renal. El

efecto hipotensor puede disminuir con el uso de corticoides. 9

Los farmacos blogueadores de los canales de calcio evitan la entrada del calcio mediante el
bloqueo de los canales de calcio dependientes de voltaje d tipo L, las cuales se encuentran
ubicadas en el corazén, el muasculo liso vascular y el pancreas. Los bloqueadores d ellos
canales de calcio se dividen en dos tipos, las dihidropiridinas actian mas como
vasodilatadores periféricos y su consiguiente actividad antihipertensiva, por otro lado, las no
dihidropiridinas actian en los nddulos sinoauriculares, y auriculoventriculares provocando

la ralentizacion de la conductividad y contractilidad cardiaca. “®

Presentan una buena absorcion cuando se administran por via oral, con gran union a las
proteinas plasmaéticas y volumenes altos de distribucion. Su metabolismo ocurre en el
higado, y sufren reacciones del primer paso medidas por el citocromo P450, especificamente

la isoenzima CYP3A4. Después del metabolismo la excrecion es principalmente renal. “9

Los AINEs son capaces de antagonizar los efectos hipotensores de los blogueadores de los
canales de calcio. La eritromicina, claritromina, fluconazol y ketoconazol puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de nifedipino por inhibicion de La isoenzima CYP3A4. La
combinacién de blogueadores de calcio con otras drogas capaces de prolongar el intervalo

QT, como la isradipina, eritromicina y fluoxetina puede aumentar ese efecto adverso. V)

Las estatinas acttan interfiriendo con la sintesis del colesterol a través de la inhibicion
competitiva de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, ademas
también reduce el colesterol plasmatico debido a la regulacion positiva del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los fibratos por otro lado se encargan de estimular la

B-oxidacion de los acidos grasos, reduciendo los niveles de acidos grasos y triglicéridos. “?)




Las estatinas se absorben rapidamente cuando se administran oralmente y alcanzan su
concentracion plasmatica maxima a las 4 horas. Las estatinas tienen una buena unién a
proteinas plasmaticas con excepcion de la pravastatina. Las estatinas lipofilicas sufren un
metabolismo hepatico por el citocromo P450. La atorvastatina y simvastatina se metabolizan
por las isoenzimas CYP3A4 y 2C8. La eliminacién de las estatinas es principalmente es por

las heces a través de la bilis, mientras que la excrecion renal es baja entre un 2 al 20%. “®

Las estatinas interacttan con los inhibidores de las isoenzimas CYP3A4 como los
antibioticos macrdlidos y los antifungicos azolicos, provocando el area bajo la curva de las
estatinas entre un 5 y 20 veces, aumentando asi su concentracion plasmatica. %

La interaccion de las estatinas y el gemfibrozilo da como resultado mayor riesgo de miopatia
y rabdomiolisis, debido a la inhibicién de la isoenzima CYP2C8 y de los polipéptidos
transportadores de aniones organicos, esta Ultima responsable de ayuda a la captacion

hepéatica de la mayoria de estatinas. 4

Los farmacos antihistaminicos son aquellos capaces de antagonizar el efecto de la histamina
uniéndose a los receptores de histamina. Los antihistaminicos poseen diversos efectos
dependiendo el tipo de receptor a los que se unen. La union a receptores H1 estan
relacionados a los efectos antialérgicos y la union a receptores H2 estan relacionados a la

disminucion de la acidez estomacal.

La histamina tiene como efectos aumentar la permeabilidad vascular lo que provoca que el
liquido circundante vaya hacia los tejidos, dando como resultado hinchazén y vasodilatacion.
Los antihistaminicos que se unen a los receptores H1 evitan que estos efectos de la histamina
se produzcan, lo que explica su efectividad en los sintomas de la alergia. Los

antihistaminicos H1 se dividen en primera generacion y segunda generacion. “®

En las células parietales del estbmago se produce el acido clorhidrico, las cuales son
reguladas por distintas moléculas, en las que esta la histamina a traves de su union a los
receptores H2. Los antihistaminicos H2 antagonizan a la histamina a este nivel, evitando asi
que las células parietales aumenten el monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). Esto evita
la fosforilacion de las proteinas que participan en el transporte de iones de hidrégeno.

Mediante este mecanismo los antihistaminicos H2 disminuyen la concentracién de HCI del

estémago. “®




Los antihistaminicos presentan una buena absorcion cuando se administran por via oral, esto
se debe a su alta liposolubilidad que le permite atravesar facilmente las barreras celulares.
Los antihistaminicos tienen una buena union a proteina plasmatica, la mayoria se une en un
95%. El metabolismo de los antihistaminicos se metaboliza en el higado a través del
citocromo P450. La cetirizina y levocetirizina se eliminan por la orina en su mayoria de
forma inalterada. La loratadina comprende también metabolismo hepéatico mediado por el
citocromo P450 3A4 y 2D6. “6:47)

La loratadina interacciona con inhibidores de la CYP3A4 como el ketoconazol, eritromicina
y claritromicina, provocando aumentos en su concentracion plasmatica. “® Los
antihistaminicos H1 también puede interactuar con los inhibidores de la glicoproteina P,

como la azitromicina, aumentando la concentracion plasmatica de la loratadina. “®

Los antihistaminicos H2 cuando son coadministrador con antidcidos o sucralfato puede
reducir su absorcion hasta en un 30%. % También son capaces de reducir la absorcion de
otros medicamentos debido a que alteran el vaciamiento gastrico o por el cambio de pH

gastrico que genera. 9

Los farmacos inhibidores de la bomba de proteinas (IBP) actian suprimiendo la secrecion
del acido gastrico de las células parietales en el estbmago, uniéndose covalentemente a la
bomba de protones (una H+,K+-ATPasa). Estos farmacos se activan con en el entorno acido
del estomago. Los IBP se administran en enfermedades relacionadas con la hipersecrecion
de &cido gastrico y dafios en el tejido gastrico, como en la enfermedad de ulcera pepitica y

enfermedad por reflujo gastrico. 9

Las IBP se absorben en el intestino delgado proximal y en circulacion se dirige hacia las
células parietales. Las IBP son profarmacos por lo que requieren del ambiente acido del
estbmago para poder ser activos. Sufren metabolismo hepatico de primer paso por el
complejo citocromo P450 para su degradacion, sobre todo de la isoenzima CYP2C19. ®9

El omeprazol se metaboliza por la isoenzima CYP3A4 y CYP2C19, por lo que puede ser
sensible a la interaccion con los inhibidores de estas isoenzimas. Inhibidores fuertes de
CYP3A4 como la claritromicina y fluconazol, e inhibidores CYP1A2 como fluvomina

pueden aumentar sus efectos. EI omeprazol también es capaz de inhibir a la CYP2C19, por

lo que farmacos que se metabolicen por esta isoenzima pueden aumentar sus efectos. ©2




Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos presentan propiedades analgesicas,
antiinflamatorias y antipirreticas, los cuales se pueden clasificar segin su mecanismo de
accion y segun su estructura quimica, donde se encuentran los derivados de salicilatos
(aspirina), pirazolonas metamizol), paraaminofenoles (paracetamol), &cido acético
(indometacina), pirrolaceticos (ketorolaco), &cido fenilacético (diclofenaco), &cido n-
acetilantranilico (acido mefendmico), acido propionico (ibuprofeno), é&cido endlico

(piroxicam, meloxicam) y naftilalcanonas (nabumetona). ¢

los AINEs actian como inhibidores de las enzimas carboxilasa (COX), los AINES no
selectivos actuan inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas-1(COX-1) y ciclooxigenasas-2
(COX-2), mientras que los AINEs selectivos inhibir solo las ciclooxigenasas-2. Las COX se
encargan de la formacion de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidénico,
las prostaglandinas son responsables de las respuestas de inflamacion, pero también tiene
funciones reguladoras, como su papel en el recubrimiento del estbmago. La inhibicion de las
COX-2 es la responsable de la accion farmacolégica, debido a que esta enzima es la que
cataliza las prostaglandinas responsables de la inflamacion. ¢4

El paracetamol a diferencia de los otros AINEs, no posee accion relevante sobre las COX
periférico, es méas activa sobre las COX generadas en el sistema nervioso central, lo que se
asocia con su capacidad analgesica y antipiretica y su poca capacidad antiinflamatoria. Se
cree gue sus efectos anagresicos se debe a las estimulacion de las vias serotoninérgicas del
SNC, como también de la accion de un de sus metabolitos, AM 404 que puede activar el

sistema cannabinoide. ©®

Los AINEs presentan una buena absorcion por via oral, debido a su liposolubilidad en la
mucosa gastrica, se difunden con facilidad en las células gastricas. Presentan una buena
unién a la albimina en la sangre. La excrecion urinaria de los AINESs es baja debido a su alta
unién a proteinas plasmaticas. EI metabolismo de los AINEs ocurre en el higado mediado
por las enzimas citocromo P450, siendo la méas importante la CYP2C9, responsable de la
mayoria de los AINEs, incluidos el celecoxib, el ibuprofeno, naproxeno diclofenaco y los

acidos endlicos como la piroxicam. 657

El paracetamol se absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal. Las concentraciones

méaximas se alcanzan entre los 30 minutos y 1hora y comprende una vida media de 2 a 3

horas. En cuanto a su metabolismo, este sucede en el higado a través de la conjugacion con




glucuronidacion y sulfatacion en un 90%, excretado por via renal y lo restante a través de la
oxidacion del citocromo CYP 450 2E1. ©®

Los AINEs son capaces de interactuar con los medicamentos antihipertensivos, con las que
interacttan con las prostaglandinas renales como la furosemida, debido a que los AINES son
capaces de inhibir esas proteinas, como por la modificacion los efectos antihipertensivos de

los efectos de diuréticos y los IECA, debido al aumento de la retencion de liquido. ©%

La combinacion de AINEs con corticosteroides puede aumentar el riesgo de toxicidad
gastrointestinal grave. Los corticoides pueden reducir el acido araquidénico, aumentando el
efecto gastro toxico de los AINEs. 9

En cuanto al paracetamol, este es capaz de interactuar de forma farmacocinética con agentes
que alteran la motilidad gastrica, alterando la absorcion del paracetamol, con la isoniazida y
carbamazepina, induciendo el CYP450 y el aumento del metabolito activo del paracetamol
y con el fentanilo a través de la inhibicion del CYP3A4. Y de forma farmacodinamia con la

warfarina potenciando la actividad anticoagulante. ¢?

Las sulfonilureas obtienen su accidn hipoglucemiante actuando sobre el pancreas, estos
farmacos inhiben los canales de potasio sensible de ATP, disminuyendo asi en la salida del
potasio y la despolarizacidn de la membrana, lo que provoca la activacién de los canales de

calcio, aumentando asi el calcio intracelular y estimulando la secrecion de insulina. €%

Las sulfonilureas se absorben bien a través de la via gastrointestinal y su distribucion en
proteinas plasmaticas es alta, mayor de entre 90 - 99%. Se metabolizan en el higado por el
citocromo P450 y se eliminan a través del rifion en modificados o inalterados. La eliminacion
de las sulfonilureas es variada, la tolazamida lo hace por via renal en un 75-85% mientras

que la gliburide lo hace en un 50%. (€2

Las sulfonilureas pueden interactuar con los inhibidores de las IECA produciendo

hipoglucemia. ©3

La glibenclamida puede interactuar con farmacos inhibidores de la isoenzima CYP2C9,
como el cloranfenicol, aumentando las concentraciones plasmaticas de la glibenclamida,

pudiendo haber mayor riesgo de hipoglucemia. El fluconazol también podria interactuar de

la misma manera. ©




La metformina se encarga de reducir la gluconeogénesis en el higado y de aumentar la
sensibilidad de la insulina en los tejidos periféricos. EI mecanismo exacto se desconoce, pero
podria deberse a la inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria de la mitocondria,
reduciendo la sintesis de ATP y la activacion de AMP/AMPK, lo que conduce a la
disminucion del gluconeogénesis. La metformina tiene también activa PEN2, que inhibe la
v-ATPasa lisosomal y activa la AMPK en el intestino, disminuyendo los niveles de glucosa

en sangre. 4

La metformina tiene una disolucién gastrointestinal rapida, pero su caracter hidrofilico no
se absorbe de forma pasiva, si no por transporte activo, siendo sustrato de varios
transportadores de cationes organicos (OCT). No se une a proteinas plasmaticas por lo que
su distribucion es rapida. No sufre de metabolizacién, se elimina sin modificar transportada

a través de OCT2 ubicado en el lado basolateral de las células tubulares renales. ¢4

La ranitidina es inhibidor de los transportadores extrusores de multiples farmacos y toxinas

1 (MATEL) y puede disminuir el aclaramiento de la metformina.

La cefalexina al ser sustrato del transportador MATE131 reduce la eliminacion de la

metformina y aumenta su acumulacion. ©®

Los corticosteroides actuan por diferentes vias dependiendo el tipo de receptor a los cuales
se unen. Se pueden unir a los receptores gendmicos los cuales se encuentran dentro del
citoplasma, las cuales son llevadas hacia el nucleo donde afecta la transcripcion de genes
donde inhibe expresion de genes para leucocitos inflamatorios y células estructurales como
el epitelio. Esto produce la reduccion de enzimas proinflamatorias como las citocinas
proinflamatorias, las quimiocinas. Las vias no gendmicas se dan por la union de los
corticosteroides con los receptores intracelulares unido a la membrana. La reaccion ocurre
con mayor velocidad, donde se encarga de inhibir la fosfolipasa A2, fundamental para la
respuesta inflamatoria, también impide la liberacion de acido araquidonico y regular la
apoptosis en los timocitos. En dosis altas también son capaces de inhibir la produccién de

células B y células T, accion responsable de su actividad inmunosupresora. ©©)

Los glucocorticoides tienen una buena absorcion cuando se administran por via oral y

presentan una biodisponibilidad del 60 al 100%. La unidn a proteinas plasmaticas es

moderada y se unen a la glicoproteina transcortina y a la albimina, como en la hidrocortisona




y la prednisolona. En el caso de la dexametasona solo se une a la albimina. EI metabolismo
hepatico se da gracias al citocromo P450 y la 5a/5B reductasa, la 30/33 oxidorreductasa y la
11B-HSD. La isoenzima 11B-HSD1 se encuentra distribuida por los tejidos diana de los
glucocorticoides y tiene gran actividad en el higado, el cual se encarga de convertir la
cortisona y prednisona en sus formas activas. Por otro lado, la isoenzima 113-HSD2 se
encuentra en los tejidos diana de los mineralocorticoides. EI metabolismo de los
glucocorticoides para su eliminacidn es hepatico y se realizan en dos pasos, el primero consta
de la adicion de a&tomos de oxigeno o hidrégeno y el segundo tiene lugar la conjugacion por
glucuronidacion o sulfatacion. EI metabolismo permite obtener metabolitos inactivos que se
excretan por el rifidn, en menor medida los glucocorticoides sin alteracion se eliminan por

el rifion en un 1-20%. ©7-68)

La administracion de glucocorticoides junto con inhibidores del citocromo P450 3A4, como
el fluconazol y claritromicina, aumentan el aclaramiento y la vida media de la
metilprednisolona y la dexametasona, aumentando sus efectos. Por otro lado, los
glucocorticoides pueden actuar como inductores de citocromo P450 3A4, pudiendo incluso

producir una autoinduccion. ©9

Los glucocorticoides son capaces de interactuar con los agonistas de los receptores beta,
aumentando las respuestas mediadas por el receptor . Se han hecho diversas hipotesis de
los efectos del uso con agonistas de los receptores beta inhalados con esta interaccion, con
la hipoxia del asma aguda grave y el uso excesivo de los agonistas pueden precipitar la

muerte por arritmia cardiaca. %

Los glucocorticoides son capaces de aumentar los efectos de los AINEs de forma aditiva,
por lo que también aumenta el riesgo de reacciones adversas relacionados con la enfermedad
ulcero-péptica. Y También interactGan con los medicamentos antidiabéticos y la insulina,

disminuyendo su efecto y provocando el aumento de la dosis de estos farmacos.

La interaccion de corticoides y fluoroguinolonas puede aumentar el riesgo de aparicion de

ruptura tendinosa.

Los farmacos antitusivos son un grupo de farmacos heterogéneos que tienen como efecto la

inhibicion de la tos a través de mecanismos centrales o periféricos. Los medicamentos de




accion central estan constituidos por el dextrometorfano, codeina e hidrocodona, mientras

que los compuestos de accion periférica estan el alcanfor y mentol. 2

La tos se produce por la estimulacion de los receptores en los nervios glosofaringeo y vago,
las cuales inervan la faringe, la laringe y la trdquea. La estimulacion transmite la sefial al
centro de la tos en el cerebro donde causa la contraccion del musculo para cerrar la glotis y
contraccion de los musculos de la espiracion provocando presion intratoracica, el
relajamiento de los musculos de la glotis provocando la expulsion del aire. El
dextrometorfano ejerce su accion en el centro de la tos en la médula cerebral donde eleva el

umbral de la tos. (> 73

El dextrometorfano se administra por via oral y presenta una buena absorcion, el cual llega
a una concentracion maxima sérica a las 2 horas y un periodo de accion de 4 horas. Su
metabolismo ocurre en el higado por oxidacion-O-desmetilacion por accion del citocromo
P450 2D6. Su excrecion se da por el rifion en forma inalterada o en forma de metabolito

inactivo. ™

De manera farmacodinamia el dextrometorfano es capaz de interactuar con los farmacos

depresores del sistema nervioso central teniendo efectos aditivos. %)

Las interacciones farmacocinéticas del dextrometorfano ocurren con medicamentos
inhibidores de la isoenzima 2D6, responsable del metabolismo del dextrometorfano,
provocando mayor riesgo de toxicidad. ™

Los suplementos con hierro tienen como principal mecanismo de accién reemplazar las
reservas de hierro, esto permite las funciones de transporte de oxigeno hacia todo el cuerpo,
estimulacion de la eritropoyesis y reservas de hierro. El hierro forma la hemoglobina

uniéndose a la globina necesario para el transporte de oxigeno. ¥

La absorcién de hierro como suplemento suele ser de 14% al inicio del tratamiento puede
bajar hasta el 5%. Los alimentos pueden bajar la absorcion del hierro hasta en un 40 a 50%.

Los preparados de hierro son sales de sulfato son capaces de tener una absorcion pasiva, en

donde el Fe+2 es capaz de atravesar el intestino directamente a la sangre. (/> 79




Las sales de hierro son capaces de disminuir la absorcion de levodopa. La absorcion del
hierro puede disminuir si se administra con medicamentos capaces de disminuir la acidez

gastrica como el omeprazol. ")

Los antibioticos corresponden a un grupo de medicamentos compuestos por las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenem, las cuales son muy activas sobre bacterias gram positiva. Son
antibacterianos bactericidas, de accion lenta, dependientes del tiempo y con pocos efectos
adversos. Esta familia de medicamentos se caracteriza por contener en su estructura el anillo
betalactdmico, la cual es responsable de su mecanismo de accién y su principal mecanismo

de resistencia, las betalactamasas. (®

Los antibacterianos betalactamicos se unen covalentemente y de forma irreversible a las
proteinas fijadoras de penicilinas (PBP), enzimas importantes para la elaboracion de la pared
celular bacteriana, involucrada en los pasos terminales del entrecruzamiento de
peptidoglicano tanto en bacterias. La inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana da como

resultado la lisis de la bacteria.

Absorcién: La absorcién de los antibi6ticos es variada, mientras que las sustancias naturales
como la penicilina G se absorben poco o nada por via oral, debido a la degradacion por el
acido clorhidrico, los betalactdmicos sintéticos y semisintéticos permiten una mejor
absorcion. La amoxicilina comprende una absorcion del 70-95% mientras que la de la

dicloxacilina es del 50%. €0

Distribucion: La distribucion de los betalactdmicos también es variable, del 15 al 100%. La
cefalexina y amoxicilina comprenden una unién a proteinas plasmaticas bajas, en un 10 y
17% respectivamente. La cloxacilina, isoniacida y la ceftriaxona presentan alta union a

proteina plasmatica, 94, 98 y 90% respectivamente. €8

Eliminacion: Los antibioticos betalactdmicos casi no sufren metabolismo y permanecen en
su forma activa. La mayoria de ellos se elimina por via renal casi sin alteraciones, algunos
como cefoperazona o la ceftriaxona predomina la eliminacion biliar. Cefalotina o de la

cefotaxima representan de los pocos betalactamicos que sufren algun tipo de metabolismo,

en su caso la desacetilacion antes de su eliminacion. 9




Las penicilinas pueden interactuar con los aminoglucésidos, lo que podria dar como
resultado la inactivacién de los aminoglucésidos. La combinacion de neomicina con

penicilina V puede reducir las concentraciones séricas de penicilina. €

La interaccién entre anticoagulantes puede provocar la disminucion del efecto
anticoagulante. Entre la interaccion entre warfarina y dicloxacilina se proponen dos
mecanismos, la induccion del citocromo P450 que aumenta el metabolismo de la warfarina,
el otro mecanismo se debe al desplazamiento de la warfarina de las proteinas plasmaticas.
Las interacciones con la heparina tienen un mecanismo desconocido, pero se pueden
presentar coagulopatias. Dosis elevadas de aspirina pueden aumentar las concentraciones

séricas y vida media de la penicilina, oxacilina, nafcilina, cloxacilina y dicloxacilina. ¢

El cloranfenicol y las tetraciclinas pueden interferir en la actividad de los betalactamicos, ya
que son antibidticos bacteriostaticos que disminuye la actividad bacteriana, por otro lado,
los antibioticos betalactamicos actlian dptimamente sobre bacterias que crecen y se dividen

activamente. 2

Los aminoglucosidos ejercen su accion sobre el ribosoma bacteriano, uniéndose a la
subunidad 30S. Se cree que se une al sitio A (aminoacyl) en el rRNA 16S. La unién genera
una mala traduccion de las proteinas y acumulacion de proteinas no funcionales. También
llevan a la formacion de agujeros transitorios en la pared celular de las bacterias gram

negativas y la interrupcion de la funcion de permeabilidad.

Los aminoglucdsidos generalmente se administran por via intravenosa en periodos de 30 a
60 minutos, los preparados intramusculares tienen una absorcion completa y por la via
gastrointestinal la absorcion es minima. Presentan una pobre distribucion por proteinas
plasmaticas, menor al 10%, debido a su alta hidrosolubilidad, lo que también le impide
atravesar las membranas bioldgicas, excepto la de los tibulos renales. La via de eliminacion

de los aminoglucdsidos sucede sin cambios a traves de la filtracion glomerular en el rifidn.
(83,84)

El riesgo de nefrotoxicidad de algunos medicamentos pueden verse potenciado con el uso

conjunto con aminoglucosidos, como las IECA y los antiinflamatorios no esteroideos. €




Las quinolonas actuan sobre el ADN girasa la cual participa en la replicacion y transcripcion
del ADN bacteriano y se encarga de evitar el enrollamiento excesivo cuando la banda de
ADN se separa, Yy la topoisomerasa Il que se encarga de controlar el superenrollamiento.
Durante los cortes que realizan la girasa y la topoisomerasa en las bandas del ADN
bacteriano conduce a la fragmentacion del cromosoma bacteriano. Cuando la cadena de
ADN se rompe supera la capacidad de la célula para reparar el ADN, conduce a la muerte

celular. ©®

Las fluoroquinolonas tiene una buena absorcion y lo hacen en el duodeno y el yeyuno. La
unién a proteinas plasmaticas de las fluoroquinolonas es baja entre un 20 a 50 %. La
eliminacion sucede tanto por via renal y no renal, aunque la mayoria lo hace por la via renal.
El &cido pipemidico y levofloxacino se absorbe en su mayoral por el rifién, el moxifloxacino

lo hace por la via hepatica y el norfloxacino y ciprofloxacino se eliminan por ambas vias.
(87,88)

Los multivitaminicos que contienen minerales alteran la absorcion de las fluoroquinolonas,
el sulfato ferroso es capaz de disminuir la biodisponibilidad de estos antibioticos en un 19-
66%. La interaccion se debe a la formacion de complejos insolubles de quelato cation-

farmaco. ©9

La interaccion entre antiinflamatorios no esteroideos y fluoroquinolonas puede ocasionar
convulsiones. ElI mecanismo parece deberse la potenciacion de los antiinflamatorios no

esteroides a la capacidad de las fluoroquinolonas de inhibir los receptores GABA. 0

Los macrolidos efecttian su accion en los ribosomas de las bacterias, se unen a la subunidad
50S inhibiendo la sintesis de proteinas. Este mecanismo explica la accion bacteriostatica de
los macrolidos ya que solo inhibe la sintesis de proteinas. Los efectos antiinflamatorios, en
especial de la azitromicina, se debe a su interaccion con los fosfolipidos, y las citoquinas
proinflamatorias. Los macrofagos que interacttan con los macrolidos provocan la inhibicion
de la funcion celular, el transporte celular y la regulacion de la expresion del receptor de

superficie, lo que explica sus acciones inmunomoduladoras. ©%

Los macroélidos de segunda generacion suelen ser mas resistentes al acido gastrico, lo que

mejora su biodisponibilidad, la eritromicina, roxitromicina, claritromicina y azitromicina

presentan una biodisponibilidad de 50%, 80%, 55% y 37% respectivamente. El valor de




union a proteinas plasméticas es variable, la eritromicina entre un 70 y 90% vy la
claritromicina en un 65%, por otro lado, la azitromicina es mas baja entre un 10 y 50%. Los
macrélidos se unen a la glicoproteina alfa-acida. La eritromicina y claritromicina sufre
metabolismo hepético por el citocromo P450 3A4, mientras que la azitromicina permanece

sin cambios. La eliminacion de los macrélidos es mayormente biliar, 929394

Los macrdlidos son capaces de inhibir el citocromo P450, sobre todo la isoenzima 3A4, por
lo que los farmacos metabolizados por esta enzima que se coadministran con macrélidos

pueden aumentar su efecto. ¢

Los antifungicos derivados de los azoles actdan inhibiendo la sintesis de ergosterol. El
mecanismo es inhibiendo la lanosterol 14-a-desmetilasa, enzima que permite la conversion
del lanosterol en la via de sintesis del ergosterol. Su inhibicion aumenta la cantidad de
anosterol y 14-a-metilesteroles y disminuye el ergosterol. La caida de concentracion de

ergosterol afecta la membrana celular fungica, el crecimiento y la proliferacion celular. ©°

La absorcion de este tipo de farmacos es diversa, el variconazol que en ayudan su
biodisponibilidad llega hasta el 100%. El fluconazol del 80%. El itraconazol y posaconazol
por via oral en solucion alcanza una biodisponibilidad de 70 % y 60% respectivamente. La
proteina plasmatica es elevada, el posaconazol e itraconzaol alcanzan una uncion mayor al
90%. El variconzaol tiene un porcentaje de union menor, del 58%y el fluconazol ain menor,
del 12%. Para la eliminacion de loa azoles se requiere de metabolismo hepatico mediado
por las isoenzimas de complejo citocromo P450. La excrecion es escasa en estos farmacos,

con excepcion del fluconazol que 60% se elimina por via renal. ©®
Severidad de las interacciones farmacologicas

La severidad en los diferentes bases de datos que proporcionan informacion de las
interacciones basan su severidad sobre todo en los efectos que producen, la frecuencia en
que aparecen y la evidencia que presentan esos efectos, por lo que las bases de datos pueden

tomar distintos criterios para determinar como se distribuiran las severidades. ©”

“Vidal's Interactions médicamenteuses” basa la severidad de las interacciones que informa

segun el manejo, desplegando cuatro niveles, contraindicacion, evitar, precaucion de uso y

tomar en cuanta. “The British National Formulary” marca las interacciones que son




potencialmente peligrosas, combinaciones que se deberian evitar o que deben utilizarse con
precaucion. “Drug Interaction Facts” y “The Micromedex Drug—Reax System” usan las
mismas tres categorias para determinar la severidad, siendo estas mayor, moderado y menor,
sin embargo, la primera puede también asignar calificaciones de importancia a la severidad,

siendo un intervalo de 1 a 5. ¢7:%)

Basado en la informacidn de las categorias de DIF en las que se pueden clasificar la severidad
de las interacciones y basado la informacién que ofrecen las bases de datos Drugs.com,

Lexicomp y Medscape, las categorias referentes fueron: Mayor, Moderado y Menor.
Bases de Datos

Las bases de datos proveen de informacion necesaria para determinar el tipo de interaccion,
siendo estas farmacocinéticas o farmacodinamias, a través del analisis y de la interpretacion

de los mecanismo y efectos que aparece descrito por cada asociacion de farmacos.

Las bases de datos utilizadas en este estudio fueron Drugs.com, Lexicomp y Medscape, las
cuales de acuerdo a diversos estudios evalGan y validan la informacion proporcionada por

estas bases de datos. 9100
Centro de Salud el Progreso

Esta investigacion se realizo en el Centro de Salud el Progreso (C.S EL PROGRESOQ) 19,
un establecimiento de la categoria 1-4 ubicada en la Av. Jose Galves N° 1110 del distrito de
Chimbote, en la Provincia del Santa en el departamento de Ancash. El establecimiento
pertenece a la jurisdiccion de la DISA Direcion de Salud Ancash, pertenece a la red de

Pacifico Norte y a la microred Progreso. (2

El servicio de farmacia del Centro de Salud el Progreso estd a cargo de un profesional
Quimico Farmacéutico y de dos técnicos en farmacia. Se dispensan medicamentos genéricos
y de marca dependiendo la disposicion. Las recetas atendidas originales se quedan en la
farmacia, mientras que la copia se le entrega al paciente, esto segin el mdédulo de
capacitacion: “Procesos del Sistema de Suministro de Medicamentos e Insumos en el
Ministerio de Salud”, en donde en el Anexo 3 se menciona que la salida de medicamentos

se sustenta con las recetas.

2.3 Hipdtesis

Implicita




I11. METODOLOGIA

3.1  Nivel, tipo y disefio de investigacion

La investigacion fue del tipo béasico, de enfoque cuantitativo, de nivel descriptivo porque
permite relatar las caracteristicas de las interacciones farmacoldgicas potenciales que se
encontraron en las recetas y de disefio no experimental por que la variable del estudio, las

potenciales interacciones farmacoldgicas seran observadas y analizadas como se presenten.
(103)

M——> 2O
M = Muestra de la investigacion que corresponde a las recetas.

O: Observacién de las interacciones farmacoldgicas en las recetas.

3.2  Poblacion y muestra
Poblacion muestral: La poblacion muestral de este estudio corresponde a 2531 recetas, las

cuales son todas las recetas atendidas y almacenadas en el Centro de Salud el Progreso, que

contienen dos 0 mas medicamentos y fueron atendidas en el periodo de estudio, de enero a
marzo del 2023.




3.3 Variables. Definicion y operacionalizacion
Definicion Indicador Escala de Categorias o
Variable . Dimensiones Subdimensiones . ., i4
operativa medicion | Valoracion
Presencia de potenciales | ! Presenciade | Nominal | Dicotomica
interacciones No interacciones
Cantidad de , Razon Politdmico
i i interacciones por cada | ----------------- Numero de
Las |n,te_raCC|ones interacciones
farmacologicas  en | receta
las recetas se - - ——
4 ; Femenino g Nominal Dicotémica
evaluaron  usando | G€nero consignado en Numero de
Potenciales bases de datos, como | 125 recetas Masculino recetas
Interacciones | Drugs.com ; - , ———
f l6ai L g dond y ) ) » Farmacodinamia Numero de Razdn Dicotomica
armacologicas | Lexicomp, donde se Tipo de interaccion ! _
observa el Farmacocinética | nteracciones
mecanismo de v Razd BoliBmi
interaccion y  su enor . ; azon olitémica
. ) . ., umero de
severidad. Severidad de interaccion | Moderado : .
interacciones
Mayor
Asociacion de farmacos Frecuenciade |Raz6n Politbmico

que interacttan

asociacion




3.4 Técnica e instrumentos de recoleccion de informacién

Técnica: La técnica que se uso en esta investigacion fue la observacion directa de las recetas.
Instrumento: Los datos se recogieron en una ficha de recoleccion de datos, el cual
corresponde a el instrumento modificando de Lovera 2. La ficha de recoleccion de datos fue
elaborada en una hoja del programa Microsoft Excel 216, donde se consignaron los datos

presentes en cada una de las recetas que se utilizaron para el estudio.

3.5  Método de analisis de datos

Una vez obtenida las 2531 recetas, se procedio a la incorporacion de los datos relevantes del
estudio en la ficha de recoleccion de daros de las recetas, teniendo en cuenta el nimero de
la receta, el género, los medicamentos prescritos, Unicamente registrando los farmacos. Una
vez tenido la informacidn recolectada, los farmacos registrados por cada receta fueron
analizados a través de las bases de datos Drugs,com, Lexicomp y Medscape, en ese orden
de prioridad de referencia y analisis, dando el resultado de 858 recetas que de acuerdo a las
bases de datos, presentan potenciales interacciones en la asociacion de los farmacos
prescritos. La base de datos elaborado en el programa Excel se quedaron registrados
Unicamente las 858, con su numero de orden de cada receta, el género consignado, los
farmacos registrados, y la cantidad de interacciones potenciales por receta encontradas. Las
bases de datos utilizadas brindaron informacion acerca del mecanismo Yy los efectos de la
interaccion, que a partir de su analisis e interpretacion se pudo obtener el tipo de interaccion,
ademas se consigno la severidad de las interacciones por cada receta segun los datos que
brindan las bases de datos. Los datos se separaron en tablas individuales para cada dimension
con el objetivo de obtener valores numéricos y porcentajes a través de la estadistica

descriptiva, obtenido asi los resultados.

3.6  Aspectos éticos

Se tendré el Reglamento de Integridad Cientifica en la Investigacion de la Universidad Los
Angeles de Chimbote, version 001 del 2023, donde se tendra en cuenta la proteccion de datos
de las personas de las recetas y se mantendra su anonimato, también se tendra en cuenta
aspectos importantes relacionadas a la realizacion de esta investigacion. %9

la integridad cientifica: Es imprescindible no alterar, modificar o inventar datos, usar solo

los datos disponibles en las recetas, asi como el uso de las recetas y su contenido, con el




objetivo de evitar engafios en todos los aspectos de la investigacion. La fuentes y métodos
gue se usaran para realizar este trabajo tendran que ser validos. Manipulacion de las recetas
de manera adecuada, evitando el deterioro y la destruccion de las misma. La informacion de
las recetas y guardada en las bases de datos estaran restringidas Unicamente para el
investigador con el objetivo de usar dicha informacion con fines de investigacion. %9

Se le solicit6 el permiso al jefe del Centro de Salud el Progreso mediante una carta, para la

obtencion de los datos de las recetas, considerando la confidencialidad de la informacién e

identidad y se recibio la carta con la autorizacién para la realizacion de la investigacion.




IV. RESULTADOS

Tabla 1 Distribucion porcentual segin la presencia de potenciales interacciones
farmacologicas en recetas atenidas en la farmacia del Centro de Salud el Progreso en el

periodo de enero — marzo 2023.

Presencia de potenciales

_ _ N Porcentaje
interacciones
NO 1673 66.10
Sl 858 33.90
Total 2531 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5

Tabla 2 Distribucion porcentual segin el nimero de interacciones por cada receta atenida

en la farmacia del Centro de Salud el Progreso en el periodo de enero — marzo 2023.

Numero de interacciones N Porcentaje
1 681 79.37
3 103 12.00
2 53 6.18
4 8 0.93
6 8 0.93
5 5 0.58
Total 858 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5




Tabla 3 Distribucion porcentual segin el género consignado en las recetas que presentan

potenciales interacciones farmacoldgicas atenidas en la farmacia del Centro de Salud el

Progreso en el periodo de enero — marzo 2023.

Género consignado N Porcentaje
Femenino 571 66.55
Masculino 264 30.77

Desconocido 23 2.68
Total 858 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5

Tabla 4 Distribucion porcentual segin el tipo de interaccion en recetas atenidas en la

farmacia del Centro de Salud el Progreso en el periodo de enero — marzo 2023.

Tipo de Interaccion N Porcentaje
Farmacodinamia 864 71.94
Farmacocinética 337 28.06

Total 1201 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5




Tabla 5 Distribucion porcentual segln la severidad de las potenciales interacciones en

recetas atenidas en la farmacia del Centro de Salud el Progreso en el periodo de enero —

marzo 2023.

Severidad de la

Porcentaje
interaccion
Moderado 65.61
Mayor 20.90
Menor 13.49
Total 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5

Tabla 6 Distribucion porcentual de las asociaciones de farmacos que presentan potenciales

interacciones en las recetas atenidas en la farmacia del Centro de Salud el Progreso en el

periodo de enero — marzo 2023.

Asociacion de farmacos N Porcentaje

Dexametasona + Diclofenaco 143 11.91
Diclofenaco + Naproxeno 129 10.74
Clorfenamina + Dextrometorfano 64 5.33
Diclofenaco + Ibuprofeno 63 5.25
Carbonato de calcio + Sulfato ferroso 55 4.58
Dexametasona + Naproxeno 46 3.83
Dexametasona + Ibuprofeno 42 3.50
Dimenhidrinato + Escopolamina 38 3.16
Cefalexina + Ibuprofeno 33 2.75
Cefalexina + Naproxeno 33 2.75
Otros 555 46.21

Total 1201 100.00

Fuente: Base de datos Anexo 5




V. DISCUSION

En este estudio se revisaron un total de 2531 recetas atendidas en el Centro de Salud el
Progreso en el periodo de enero a marzo del 2023, donde se analizaron el contenido de las
recetas para identificar potenciales interacciones farmacoldgicas. El resultado de las recetas
gue presentaron potencias interacciones fueron un total de 858 recetas, el 33.90%. En los
estudios de Llamocca V) y Rangel ¥ tuvieron prevalencias méas altas, en donde se supera
el 75% en ambos casos, 1o que no coincide con los resultados de este estudio. Esta
discrepancia en los resultados de las investigaciones se debe principalmente al tipo de
pacientes a los que les pertenecen las recetas analizadas, en los estudios de Llamocca ¢V'y
Ragel ¥ se analizaron recetas pertenecientes a pacientes adultos mayores, grupo etario en
donde se presentan méas problemas de salud, la necesidad de mas de un medicamento es méas
probable, asi como aumenta la probabilidad de encontrar potenciales interacciones
farmacologicas, diferentes a la posibilidad de interacciones que se pueden haya en una
muestra cuyos duefios de las recetas representan grupos etarios mas diversos. Otro estudio
en donde se midid la cantidad de recetas que presentan interacciones es Lovera *?, la cual
tuvo un resultado que, de 450 recetas, 226 presentaron interacciones potenciales, sin
embargo, este estudio se hizo en el servicio especifico de psiquiatria, los medicamentos
psiquiatricos suelen ser mas propensos a interactuar, sobre todo porque suelen actuar sobre

el mismo sistema y suelen tener efectos adversos similares.

En la tabla 2 se muestra la cantidad de interacciones que se pueden encontrar en una sola
receta, siendo una interaccion la mas presente con el 79.37%. En el estudio de Lovera 2 la
receta con una interaccion representa 217 recetas de 226, lo que supone el 96.02%. En ambos
estudios se observa que las recetas que contiene una sola interaccion con las que mas se
presentan con respecto al total de recetas. El estudio de Lovera presenta un porcentaje méas
alto debido a que las atenciones en servicios de psiquiatria, donde se hizo su estudio, sean
mas especificas en un diagnostico en particular, por lo que en un contexto mas general hay
posibilidad de encontrar recetas con méas diagnosticos por atencion y por ende mas necesidad

de medicamentos y mas posibilidad de interaccion por receta.

En la tabla 3 se muestra como se distribuye el género presente en las recetas que presentaron

interaccion, en donde el género femenino es el mas presente en las recetas con el 66.55%.




En las investigaciones de Llamocca Y, Lovera !, Ragel ™ y Quispe ¥ los resultados
para el género femenino fueron de 63.57%, 60.20%, 57% Yy 58% respectivamente. Estos
resultados se pueden explicar con la prevalencia de atenciones externas y enfermedades
segun el género en estudios a nivel nacional y loca. En el analisis de situacién de salud del
Perd, en la seccion de la distribucion de atenciones externas en IPRESS del MINSA, en el
apartado del sexo en 2016 las mujeres representaron la mayoria de consultas con un 63.9%.
En Chimbote en un estudio de enfermedades no transmisibles se observa que en el apartado
de distribucion de enfermedades crénicas no transmisibles por el sexo se observa que 63%

son mujeres, (105.106)

En la tabla cuatro se presenta la distribucion de las interacciones potenciales segin su tipo
de interaccion, en donde el tipo que méas se observa es la farmacodinamia con 71.94%.
Lovera “? las interacciones farmacodinamias corresponden al 61.3%. En ambos estudios las
interacciones farmacodinamias fueron mayor que a las farmacocinéticas, probablemente sea
porque en el caso de Lovera los farmacos psicotrépicos suelen tener una interaccion
farmacodinamia debido a que sus interacciones suelen ser aditivas debido a su similitud en
sus efectos adversos, por otro lado en este estudio la mayor presencia de interacciones entre
farmacos con efectos adversos similares, como es el caso de aines y corticoides, o aquellos
capaces de deprimir el sistema nervioso central e hipotension, provocan aumento en este tipo
de interacciones, ademas esto explicaria la mayor presencia de interacciones
farmacodinamias en este estudio, puesto que no se centra en un solo servicio, hay mas

variedad de medicamentos que interacciones con estas caracteristicas.

En cuanto a la severidad, en la tabla cinco se observa que la severidad moderada es la mas
presente en las interacciones con un 65.61%. En las investigaciones de Lovera 2y
Llamocca MV las interacciones moderadas también representan una mayor presencia con
83.9% y 72.41% respectivamente. A pesar de que en los 3 estudios hay mayor presencia de
severidad moderada, en este estudio es mas bajo, siendo la severidad mayor la segunda mas
presente, la cual es un porcentaje mayor que a los otros dos estudios con los que se compara.
Esto probablemente se deba a los tipos de medicamentos que se encuentran en las
interacciones, siendo que en este estudio hay dos interacciones de severidad mayor que se

repiten constantemente, las cuales son la asociacion de diclofenaco con ibuprofeno y

naproxeno, lo que aumentaria la presencia de interacciones mayores y reduciria la presencia




de interacciones moderadas, interacciones que no se presentan con esa frecuencia en los

otros estudios.

La ultima tabla representa las interacciones que mas se han encontrado en las interacciones,
en donde la asociacién de medicamentos mas presentes es la de diclofenaco y dexametasona
con el 11.91% en las interacciones. Este resultado difiere con los resultados de Llamocca @Y
cuyo estudio demuestra la asociacion de enalapril con acido acetilsalicilico, enalapril y
alprazolam y enalapril y metformina con 1.65% cada una. El estudio de Lovera *? donde la
asociacion mas frecuente es entre sertralina y clonazepam con un 20%. La diferencia entre
las asociaciones mas frecuentes se debe nuevamente a las caracteristicas de los estudios. En
el caso de Llamocca presenta un estudio con personas adultas, mayores de 50, por lo que al
tener personas en su mayoria adultos mayores tienes sentido que las asociaciones mas
frecuentes ocurran con medicamentos para la hipertension y ansioliticos. En el estudio de
Lovera se hizo en el servicio de psiquiatria, donde las asociaciones estan representadas en
su mayoria por farmacos psicotropicos. En el presente estudio la variabilidad etaria es mayor,
puesto no se discrimina la edad, en ese sentido la asociacion seria mas diversas y es

entendible que ante una poblacion mas variada las asociaciones con AINEs sean més

frecuentes, dado su mayor uso en general.




VI. CONCLUSIONES

Se llego a la conclusién que el 33.90% de las recetas analizadas presentaron potenciales
interacciones farmacoldgicas y el 79.37% de las recetas presentaron una sola interaccion. El
estudio refleja la presencia de potenciales interacciones en las recetas de los pacientes, lo

gue a su vez significa un potencial riesgo para su salud.

Segun el género consignado en las recetas que presentaron potenciales interaccion, el

femenino es el que mas estuvo presente.

Segun el tipo y la severidad de la interaccién, las farmacodinamia y moderada fueron las

frecuentes en las recetas que presentaron potenciales interacciones.

Las asociaciones de fArmacos mas implicadas en las recetas con potenciales interacciones

farmacoldgicas fueron dexametasona + diclofenaco con y el diclofenaco + naproxeno.




VIl. RECOMENDACIONES

1. Estos estudios son adecuados para observar las interacciones que se observan en los
centros de salud y hospitales, por lo que recomiendo que los estudios con un grupo
de recetas mas amplio con respecto a las caracteristicas de los pacientes a los que les
pertenece las recetas y de que servicios vienen. Los estudios mas amplios con esas
caracteristicas permiten ver todo tipo de interacciones relevantes en distintos tipos
de pacientes, como las interacciones que ocurren en personas embarazadas y en
ninos.

2. En la practica clinica pueden aparecer pacientes que requieran de mas de un
medicamento para su tratamiento, por lo que recomiendo tener en cuenta las
interacciones mas relevantes para evitar la asociacién de medicamentos que pongan

en riesgo al paciente, o en casos de que no se puedan evitar algunas asociaciones, dar

recomendaciones pertinentes para evitar los efectos negativos.
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ANEXOS

Anexo 01 Matriz de consistencia

Titulo: Potenciales interacciones farmacoldgicas segun recetas médicas atendidas en el
centro de salud el progreso. enero — marzo 2023

Formulaciéon Del

potenciales
interacciones
farmacoldgicas en
recetas médicas
atendidas en el
Centro de Salud el
Progreso en el
periodo de enero a
marzo del 2023?

Determinar las potenciales
interacciones farmacoldgicas en
recetas médicas atendidas en el
Centro de Salud el Progreso en el
periodo de enero a marzo 2023.

Objetivos especificos

* Determinar las potenciales
interacciones farmacologias segln
la presencia y numero de
interacciones en las recetas
médicas atendidas en el Centro de
Salud el Progreso.

* Identificar las potenciales
interacciones farmacoldgicas
segun el género consignado en las
recetas médicas atendidas el
Centro de Salud el Progreso.

* Identificar las potenciales
interacciones farmacoldgicas
segun el tipo y severidad en las
recetas médicas atendidas el
Centro de Salud el Progreso

* Identificar las potenciales
interacciones farmacoldgicas
segun las asociaciones de farmacos
que presentan potenciales
interacciones en las recetas
atendidas el Centro de Salud el
Progreso.

interacciones
farmacologica
S

Dimensiones:

Presencia de
potenciales
interacciones

Cantidad de
interacciones
por cada receta

Género
consignado en
las recetas

Tipo de
interaccién
Severidad de
interaccién

Asociacion de
farmacos que
interactlan

Problema Objetivos Hipdtesis Variables Metodologia
) Objetivo general Variable: Tipo: bésico
¢Cuales son las Implicita Potenciales

Nivel: descriptico

Disefio: no
experimental.

Poblaciéon
muestral:
2531 recetas.

Técnica: la
observacion
directa de las
recetas.

Instrumento: Ficha
de recoleccion de
datos.




Anexo 02 Instrumento de recoleccion de informacion
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2
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3
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5
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Mecanismo
de

interaccion




Anexo 03 Documento de aprobacion para la recoleccion de la informacion

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
COORDINACION DE GESTION DE LA INVESTIGACION
“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo”

Chimbote 4 de junio 2023
Oficio N°140-2023-CGI-VI-ULADECH-Catolica

Sefor

Dra. Ziiiga Principe Giselle
Centro de Salud el Progreso
Presente.-

De mi consideracion

Es un placer dirigimme a usted para expresar nuestro cordial saludo en nombre del Vicerrectorado de
Investigacion de la Universidad Catolica Los Angeles de Chimbote. EI motivo de la presente tiene por finalidad
presentar a la/el estudiante Velasquez Rodriguez César codigo de matricula N° 0108171025 de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioguimica, quien ejecutara el proyecto de investigacion titulado Potenciales
interacciones farmacologicas segin recetas médicas atendidas en el centro de salud el progreso. enero - marzo
2023 durante el semestre 2023 - |, durante los meses de enero a marzo del presente afio.

Por este motivo, mucho agradeceré brindar las facilidades a la/el estudiante en mencion a fin de
culminar satisfactoriamente su investigacion el mismo que redundara en beneficio de su digna
institucion.

En espera de su amable atencion, reitero mi especial consideracion y estima.

Atentamente,

.ﬂ . ° Q '@ ngﬂuladxh.edu.pe/




£ MINISTERIO

¥ DE SALUD

“ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

OFICIO N2 331 -2023- CENTRO DE SALUD PROGRESQ/JEF/CH

b A : DIRECTORA DE LA ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
UNIVERSIDAD CATOLICA LOS ANGELES DE CHIMBOTE

DE ¢ MC.GISELLE GUADALUPE ZUNIGA PRINCIPE
MEDICO JEFE DEL CENTRO DEL SALUD PROGRESO

ASUNTO : ACEPTACION PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION
FECHA :  Chimbote, 16 deJunio 2023

Por medio de la presente me dirijo a su despacho a fin de saludarle
cordialmente y a la vez hacer de su conocimiento que se ha otorgado la autorizacién al

estudiante de la facultad de Ciencias de la salud de la Universidad Catdlica Los Angeles
Chimbote, Sr. CESAR XAVIER VELASQUEZ RODRIGUEZ; para la realizacién de su proyecto

de investigacion titulado “POTENCIALES INTERACCIONES FARMACOLOGICAS SEGUN
RECETAS MEDICAS ATENDIDAS EN EL CENTRO DE SALUD PROGRESO. ENERO — MARZO
2023”
? Sin otro en particular, me suscribo de usted. 4

Atentamente, . ﬁ
i o=




Anexo 04 Evidencias de ejecucion
Fuentes utilizadas para determinar el tipo de interaccién y su severidad
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@ Drug Interaction Checker
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increase the potential for serious gastrointestinal (GI) toxicity, incuding inflammation, bleeding, ulceration,
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~ | Ibupd 1 Interaction Found
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Metamizole (SYN) Ketoprofen, Ketorolac (Nasal), Ketorolac (Systemic), Lornoxicam, Loxoprofen, Meclofenamate, Mefenamic Acid, Meloxicam, Morniflumate, Nabumetone, Naproxen

Nimesulide, Oxaprozin, Parecoxib, Pelubiprofen, Phenylbutazone, Piroxicam (Systemic), Piroxicam (Topical), Propyphenazone, Sulindac, Talniflumate, Tenoxicam,
Tiaprofenic Acid, Tolfenamic Acid, Tolmetin, Zaltoprofen
Diclofenac (Systemic)

Discussion US prescribing information for at least one diclofenac-containing product recommends that its use be avoided in combination with other nonsteroidal anti-

Display complete list of interactions for an individual inflammatory drugs (NSAIDs), including COX-2 specific inhibiters ! Combined use of multiple NSAIDs is expected to increase the risk of some adverse effects, including
ftem by clicking item name. gastrointestinal adverse effects
Footnotes

1. Arthrotec (diclofenac/misoprostol) [prescribing information]. New York, NY: Pfizer Inc; September 2014.

© 2018 Wolfers Kluwer Clinical Drug Information, Inc. and its affiiates and/or licensors. All rights reserved
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Anexo 05 Base de datos

Se coloco parte de la base de datos, correspondiente a 208 de las 858 filas.

N° Gén | Interac | Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4 Farmaco 5 N° Severi Tipo de Refere
Rec ero cion interacc dad accion ncia
eta iones
1 M Si Ibuprofen Metamizol 1 Mode | Farmacodi | Lexico
o] rado namia mp
2 F Si Glibencla Diclofenaco Hidroxocob 1 Mode | Farmacodi | Drugs.
mida alamina rado namia com
3 M Si Ceftriaxon | Azitromicin Metronidaz Doxiciclina 2 Mode | Farmacodi | Drugs.
a a ol rado namia com/
Medsc
ape
4 M Si Azitromici | Clorfenamin | Paracetamol Dextrometo 1 Mode | Farmacoci | Medsc
na a rfano rado nética ape
5 M Si Clindamic | Dexametaso Ketorolaco 1 Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com
6 F Si Sulfato Acido Carbonato 1 Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
7 F Si Diclofenac | Orfenadrina Ibuprofeno 1 Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
8 M Si Naproxen Diclofenaco | Hidroxocob Simeticona 1 Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
9 M Si Diclofenac | Orfenadrina Ibuprofeno 1 Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
10 F Si Diclofenac | Orfenadrina Ibuprofeno Captopril 3 Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rado / namia com
Mayo
r
11 F Si Sulfato Acido Carbonato 1 Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
12 F Si Sulfato Acido Ciprofloxaci 1 Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico no rado nética com
13 M Si Omeprazo Subsalicilat Amikacina Nitrofuranto 2 Meno | Farmacoci | Drugs.
| ode ina r/ nética / com/
bismuto Mode | Farmacodi | Lexico
rado namia mp
14 F Si Metformin Enalapril 1 Mode | Farmacodi | Drugs.
a rado namia com
15 F Si Omeprazo Escopolami Dimenhidri Sulfametoxa Trimetopri 2 Meno | Farmacoci | Drugs.
| na nato zol ma r/ nética / com/
Mode | Farmacodi | Medsc
rado namia ape
16 M Si Azitromici | Paracetamol Diclofenaco | Dexametaso 2 Meno | Farmacoci | Drugs.
na na r/ nética / com/
Mode | Farmacodi | Lexico
rado namia mp
17 F Si Dimenhidr | Escopolami Metamizol 1 Mode | Farmacodi | Drugs.
inato na rado namia com
18 M Si Metamizol | Dexametaso Ibuprofeno Amoxicilina Acido 3 Mode | Farmacoci | Drugs.
na clavulanico rado nética / com/
Farmacodi | Lexico
namia mp
19 F Si Metamizol Ibuprofeno Eritromicina 1 Mode | Farmacodi | Lexico
rado namia mp
20 F Si Omeprazo Escopolami Dimenhidri 1 Mode | Farmacodi | Drugs
| na nato rado namia com
21 F Si Diclofenac | Dexametaso 1 Mode | Farmacodi | Drugs
o na rado namia com
22 F Si Orfenadrin | Diclofenaco | Dexametaso 1 Mode | Farmacodi | Drugs
a na rado namia com
23 M Si Diclofenac | Clorfenamin | Dextrometo | Paracetamol 1 Mode | Farmacodi | Drugs
0 a rfano rado namia com
24 M Si Diclofenac | Dexametaso | Orfenadrina 1 Mode | Farmacodi | Drugs
0 na rado namia com
25 F Si Escopola Dexametaso Enalapril 1 Mode | Farmacodi | Drugs
mina na rado namia com
26 F Si Dimenhidr | Escopolami Simeticona Sulfametoxa Trimetopri 1 Mode | Farmacodi | Drugs
inato na zol ma rado namia com
27 F Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Prednisona 5 Mode | Farmacodi | Drugs
o} na rado / namia com
Mayo
r
28 M Si Ibuprofen Metamizol 1 Mode | Farmacodi | Lexico
0 rado namia mp
29 M Si Metamizol | Dexametaso | Clorfenamin 1 Mode | Farmacodi | Lexico
na a rado namia mp
30 F Si Sulfato Acido Carbonato 1 Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com




31 M Si Dexameta Salbutamol Mode | Farmacodi | Drugs.
sona rado namia com
32 F Si Metamizol | Dexametaso | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Lexico
na a rado namia mp
33 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de Calcio rado nética com
34 F Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o} na rado / namia com
Mayo
r
35 M Si Amikacina | Dexametaso Metamizol Mode | Farmacodi | Lexico
na rado namia mp
36 F Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o} na rado / namia com
Mayo
r
37 F Si Diclofenac | Dexametaso | Azitromicin Subsalicilat Mode | Farmacoci | Drugs.
0 na a ode rado / nética / com/
Bismuto Mayo | Farmacodi | Lexico
r namia mp
38 F Si Atorvastat | Diclofenaco | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
ina alamina r namia com
39 F Si Hidréxido Dimenhidri Escopolami Omeprazol Mode | Farmacodi | Drugs.
de nato na rado namia com
aluminio
40 F Si Amikacina | Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
rado namia com
41 F Si Cefalexina | Naproxeno Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
42 F Si Amikacina | Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
rado namia com
43 F Si Paracetam | Clorfenamin | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
ol a rfano rado namia com
44 M Si Naproxen Cefalexina Meno | Farmacoci | Medsc
o] r nética ape
45 F Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] r namia com
46 M Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
47 M Si Clorfenam | Paracetamol | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
ina rfano rado namia com
48 M Si Diclofenac | Dexametaso Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
49 F Si Naproxen Diclofenaco Hidroxocob Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
50 M Si Cefalexina Ibuprofeno Metformina Mode | Farmacoci | Lexico
rado nética mp /
Medsc
ape
51 M Si Clorfenam | Paracetamol Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
ina rfano rado namia com
52 M Si Paracetam Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
ol rfano a rado namia com
53 F Si Paracetam | Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
ol rfano a rado namia com
54 M Si Diclofenac | Dexametaso Losartan Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
55 F Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
56 M Si Diclofenac | Dexametaso | Orfenadrina Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
57 F Si Cefalexina Celecoxib Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
58 F Si Diclofenac | Dexametaso | Orfenadrina Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
59 M Si Sulfadiazi Ibuprofeno Dicloxacilin Lidocaina Mode | Farmacodi | Drugs.
na de plata a rado namia com
60 M Si Enalapril Ciprofloxaci Mode | Farmacodi | Lexico
no rado namia mp
61 F Si lbuprofen | Clorfenamin | Paracetamol Cefalexina Meno | Farmacoci | Medsc
0 a r nética ape
62 F Si Orfenadrin | Dexametaso | Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
a na rado namia com
63 F Si Diclofenac | Orfenadrina Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] r namia com
64 F Si Diclofenac | Dexametaso | Orfenadrina Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
65 M Si Diclofenac | Dexametaso | Dicloxacilin Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o} na a rado / namia com




66 F Si Prednison | Paracetamol | Amitriptilin Meno | Farmacoci | Medsc
a a r nética ape
67 M Si Diclofenac | Orfenadrina Metoclopra Subsalicilat Mode | Farmacoci | Lexico
o] mida ode rado / nética / mp
bismuto Mayo | Farmacodi
r namia
68 F Si Ciprofloxa Naproxeno Mode | Farmacodi | Drugs.
cino rado namia com
69 F Si Diclofenac | Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
70 F Si Metamizol | Escopolami Dimenhidri Ciprofloxaci Meno | Farmacoci | Lexico
na nato no r/ nética / mp
Mode | Farmacodi
rado namia
71 M Si Diclofenac | Hidroxocob | Dexketoprof Mayo | Farmacodi | Lexico
o] alamina eno r namia mp
72 M Si Diclofenac | Orfenadrina | Amlodipino Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rado namia com
73 F Si Clorfenam Ibuprofeno Prednisona Clotrimazol Mode | Farmacoci | Drugs.
ina rado nética / com/
Farmacodi | Medsc
namia ape
74 M Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado / namia com
Mayo
r
75 F Si Diclofenac | Clorfenamin | Paracetamol | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
0 a rfano rado namia com
76 F Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado / namia com
Mayo
r
77 F Si Diclofenac | Clorfenamin | Paracetamol | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
0 a rfano rado namia com
78 F Si Diclofenac | Dexametaso | Dicloxacilin Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na a rado / namia com
Mayo
r
79 F Si Penicilina | Clorfenamin | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
procainica a na rado namia com
80 M Si Azitromici Ibuprofeno Clorfenamin Prednisona Mode | Farmacodi | Drugs.
na a rado namia com
81 F Si Penicilina | Clorfenamin | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
procainica a na rado namia com
82 M Si Ibuprofen Clorfenamin Prednisona Aacetilcistei | Paracetamol Mode | Farmacodi | Drugs.
0 a na rado namia com
83 F Si Clindamic | Dexametaso Ketorolaco Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com
84 M Si Clindamic | Dexametaso | Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com
85 M Si Clindamic | Dexametaso | Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com
86 F Si Captopril Losartan Mayo | Farmacodi | Drugs.
r namia com
87 F Si Azitromici Ibuprofeno Prednisona Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
na a rado namia com
88 M Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o} na rado / namia com
Mayo
r
89 F Si Naproxen Diclofenaco | Dexametaso | Amitriptilin Hidroxocob Meno | Farmacodi | Drugs.
0 na a alamina r/ namia com/
Mode Lexico
rado / mp
Mayo
r
90 F Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
91 F Si Ibuprofen Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rfano a rado namia com
92 F Si Paracetam | Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
ol rfano a rado namia com
93 F Si Diclofenac | Paracetamol Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rfano a rado namia com
94 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
95 F Si Diclofenac Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
96 F Si Ibuprofen Diclofenaco Mayo | Farmacodi | Drugs.
o) r namia com
97 F Si Clindamic | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com




98 F Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
99 F Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
100 F Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
101 M Si Clindamic | Dexametaso Ketorolaco Mode | Farmacodi | Drugs.
ina na rado namia com
102 F Si Salbutamo Prednisona Clobetasol Meno | Farmacodi | Drugs.
| r namia com
103 F Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
104 F Si Omeprazo | Escopolami | Ciprofloxaci Meno | Farmacoci | Drugs.
| na no r nética com
105 M Si Metformin | Atorvastatin | Glibenclami Mode | Farmacoci | Drugs.
a a da rado nética / com/
Farmacodi | Medsc
namia ape
106 F Si Omeprazo | Ciprofloxaci | Escopolami Meno | Farmacoci | Drugs.
| no na r nética com
107 F Si Paracetam Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
ol rfano a rado namia com
108 F Si Ciprofloxa Metronidaz Mode | Farmacodi | Drugs.
cino ol rado namia com
109 F Si Alprazola Dimenhidri Mode | Farmacodi | Drugs.
m nato rado namia com
110 F Si Diclofenac | Dexametaso Mode | Farmacoci | Drugs.
0 na rado nética com
111 M Si Atorvastat | Genfibrozil Mayo | Farmacoci | Drugs.
ina 0 r nética com
112 F Si Cefalexina | Naproxeno Lidocaina Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
113 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
114 M Si Metamizol | Escopolami Subsalicilat Mayo | Farmacoci | Lexico
na ode r nética mp
bismuto
115 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
116 F Si Diclofenac | Paracetamol | Clorfenamin Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
0 a rfano rado namia com
117 F Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
118 F Si Losartan Diclofenaco | Paracetamol Mode | Farmacodi | Drugs.
rado namia com
119 M Si Dexameta | Clorfenamin | Azitromicin | Paracetamol | Acetilcistein Meno | Farmacoci | Lexico
sona a a a r nética mp
120 Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
121 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
122 F Si Amoxicili Acido Prednisona Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
na clavulanico rado namia com
123 M Si Diclofenac | Dexametaso | Dicloxacilin Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na a rado / namia com
Mayo
r
124 M Si Losartan Omeprazol Mode | Farmacoci | Medsc
rado nética ape
125 M Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] r namia com
126 F Si Metronida Fluconazol Clotrimazol Mode | Farmacodi | Drugs.
zol rado namia com
127 M Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
128 M Si Dextromet | Clorfenamin | Paracetamol Mode | Farmacodi | Drugs.
orfano a rado namia com
129 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
130 M Si Ibuprofen Losartan Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rado namia com
131 F Si Captopril Diclofenaco Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
rado / namia com
Mayo
r
132 F Si Escopola Diclofenaco | Orfenadrina Mode | Farmacodi | Drugs.
mina rado namia com
133 F Si Hidroéxido Subsalicilat Meno | Farmacoci | Drugs.
de ode r nética com
aluminio bismuto
134 F Si Diclofenac | Clorfenamin | Paracetamol | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
o] a rfano rado namia com
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135 F Si Lidocaina Cefalexina Naproxeno Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
136 F Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] alamina r namia com
137 M Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] alamina r namia com
138 F Si Metronida Fluconazol Clotrimazol Mode | Farmacodi | Drugs.
zol rado namia com
139 F Si Diclofenac | Dexametaso Ranitidna Subsalicilat Meno | Farmacoci | Drugs.
o na ode r/ nética / com/
bismuto Mode | Farmacodi | Lexico
rado / namia mp
Mayo
r
140 F Si Escopola Metamizol Dimenhidri Mode | Farmacodi | Drugs.
mina nato rado namia com
141 F Si Amikacina | Diclofenaco Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
rfano rado namia com
142 F Si Losartan Diclofenaco Mode | Farmacodi | Drugs.
rado namia com
143 M Si Amoxicili Naproxeno Diclofenaco | Dexametaso Mode | Farmacodi | Drugs.
na na rado / namia com
Mayo
r
144 F Si Cefalexina Ibuprofeno Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
145 F Si Ciprofloxa Omeprazol Meno | Farmacoci | Drugs.
cino r nética com
146 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Folico de calcio rado nética com
147 M Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Hidroxocob Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
148 M Si Diclofenac | Orfenadrina Cefalexina Clobetasol Meno | Farmacoci | Medsc
0 r nética ape
149 M Si Metformin Acido Cefalexina Meno | Farmacoci | Drugs.
a Acetilsalicil r/ nética / com /
ico Mode | Farmacodi | Lexico
rado namia mp /
Medsc
ape
150 F Si Aciclovir Gabapentina | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
a rado namia com
151 F Si Cefalexina | Naproxeno Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
152 F Si Amoxicili Acido Clorfenamin Ibuprofeno Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
na clavulénico a fano rado namia com
153 F Si Metformin | Dexametaso Subsalicilat Mode | Farmacoci | Drugs.
a na ode rado nética / com
bismuto Farmacodi
namia
154 F Si Prednison | Paracetamol | Dexametaso Mode | Farmacoci | Medsc
a na rado nética ape
155 F Si Metronida | Ciprofloxaci Mode | Farmacodi | Drugs.
zol no rado namia com
156 M Si Diclofenac | Orfenadrina Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] r namia com
157 F Si Cefalexina | Diclofenaco Meno Farmacoci | Medsc
r nética ape
158 F Si Hidréxido Ranitidna Meno | Farmacoci | Drugs.
de r nética com
aluminio
159 M Si Dexameta | Clorfenamin Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
sona a rado namia com
160 M Si Enalapril Metformin Mode | Farmacodi | Drugs.
rado namia com
161 F Si Cefalexina | Clindamicin Naproxeno Meno | Farmacoci | Medsc
a r nética ape
162 M Si Hidroxido Ranitidna Meno | Farmacoci | Drugs.
de r nética com
aluminio
163 F Si Subsalicila | Diclofenaco | Orfenadrina Mayo | Farmacoci | Drugs.
tode r nética com
bismuto
164 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
165 M Si Cefalexina | Naproxeno Lactulosa Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
166 M Si Fluconazo | Dexametaso Mode | Farmacoci | Drugs.
| na rado nética com
167 F Si Metformin Losartan Diclofenaco | Orfenadrina Mode | Farmacoci | Drugs.
a rado nética / com
Farmacodi

namia




168 M Si Diclofenac | Dexametaso | Hidroxocob Mode | Farmacodi | Drugs.
o] na alamina rado namia com
169 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
170 M Si Cefalexina Ibuprofeno Meno | Farmacoci | Medsc
r nética ape
171 M Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacoci | Drugs.
0 r nética com
172 F Si Cefalexina | Diclofenaco Fluconazol Meno | Farmacoci | Drugs.
r/ nética com/
Mode Medsc
rado ape
173 F Si Naproxen Dextrometo | Clorfenamin | Paracetamol Mode | Farmacodi | Drugs.
0 rfano a rado namia com
174 F Si Diclofenac | Dexametaso Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
175 F Si Escopola Dimenhidri Ranitidna Mode | Farmacodi | Drugs.
mina nato rado namia com
176 M Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o] na rado / namia com
Mayo
r
177 M Si Diclofenac | Dexametaso Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
178 F Si Diclofenac | Hidroxocob Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
o] alamina r namia com
179 F Si Ibuprofen Paracetamol | Dextrometo | Clorfenamin Mode | Farmacodi | Drugs.
o] rfano a rado namia com
180 F Si Ibuprofen Ciprofloxaci Mode | Farmacodi | Drugs.
o no rado namia com
181 F Si Ciprofloxa | Diclofenaco | Clotrimazol Mode | Farmacodi | Drugs.
cino rado namia com
182 F Si Ibuprofen Clindamicin Ranitidna Subsalicilat Meno | Farmacoci | Drugs.
o} a ode r nética com
bismuto
183 M Si lbuprofen | Clorfenamin | Paracetamol | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
o] a rfano rado namia com
184 M Si Diclofenac | Orfenadrina Captopril Naproxeno Mode | Farmacoci | Drugs.
0 rado / nética / com
Mayo | Farmacodi
r namia
185 M Si Losartan Dimenhidri Mode | Farmacodi | Drugs.
nato rado namia com
186 M Si Diclofenac | Orfenadrina Salbutamol Mode | Farmacodi | Drugs.
o] rado namia com
187 F Si Alprazola Diazepam Mode | Farmacodi | Drugs.
m rado namia com
188 F Si Penicilina | Dexametaso Metamizol Mode | Farmacodi | Lexico
benzatinic na rado namia mp
a
189 F Si Azitromici Metamizol Dexametaso | Clorfenamin Mode | Farmacoci | Lexico
na na a rado nética / mp
Farmacodi
namia
190 M Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
191 F Si Sulfato Acido Carbonato Mode | Farmacoci | Drugs.
ferroso Félico de calcio rado nética com
192 F Si Dextromet Ibuprofeno Clorfenamin | Amoxicilina Mode | Farmacodi | Drugs.
orfano a rado namia com
193 M Si Enalapril Hidrocloroti Mode | Farmacodi | Drugs.
azida rado namia com
194 F Si Atorvastat | Gemfibrozil Mayo | Farmacoci | Drugs.
ina 0 r nética com
195 F Si Escopola Metamizol Ranitidina Dimenhidri Mode | Farmacodi | Drugs.
mina nato rado namia com
196 F Si Losartan Cefalexina Metformina Mode | Farmacoci | Drugs.
rado nética com
197 M Si Diclofenac | Hidroxocob Naproxeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 alamina r namia com
198 M Si Diclofenac | Hidroxocob Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
(o] alamina r namia com
199 M Si Diclofenac | Dexametaso Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
o} na rado / namia com
Mayo
r
200 M Si Diclofenac | Orfenadrina Cefalexina Meno Farmacoci | Medsc
o] r nética ape
201 F Si Diclofenac | Dexametaso Mode | Farmacodi | Drugs.
0 na rado namia com
202 F Si Ibuprofen | Paracetamol | Clorfenamin | Dextrometo Mode | Farmacodi | Drugs.
0 a rfano rado namia com
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203 Si Diclofenac Ibuprofeno Mayo | Farmacodi | Drugs.
0 r namia com
204 Si Sulfato Subsalicilat Hidroxido Meno | Farmacoci | Lexico
ferroso ode de aluminio r/ nética mp
bismuto Mode
rado
205 Si Ciprofloxa Ibuprofeno Mode | Farmacodi | Drugs.
cino rado namia com
206 Si Ciprofloxa Metamizol Escopolami Mayo | Farmacoci | Lexico
cino na r nética mp
207 Si Orfenadrin Naproxeno Losartan Mode | Farmacodi | Drugs.
a rado namia com
208 Si Metronida Ibuprofeno Meno | Farmacoci | Medsc
zol r nética ape
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