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eficaz, oportun

Existen siete caracteristicas
deseables a considerar cuando se
trata de elegir el medicamento
mas adecuado para el manejo de
los sintomas. Estas incluyen (:

Un Unico medicamento
con multiples beneficios
terapéuticos.

Minimas interacciones
medicamentosas.
Versatilidad con multiples
vias de administracion.
Amplia ventana
terapéutica.

Costo.

Esquema de dosificacion.
Dosis-respuesta y un
limite terapéutico de
elevado a inexistente.

Ti salud nwz muere

“Uno de los Objetivos sustantivos de la Secretaria de Salud
del D.F. es el de

e salud eficiente,
z en el Distrito

de la SSDF, dedica este boletin a la Interacciéon de Medicamentos, con el

fin de ayudar al uso seguro de los mismos.

Ya que con frecuencia, en la
prescripcién se requiere que
varios medicamentos sean
administrados simultaneamente
para el éptimo control de los
sintomas ), se requiere de
cuadros de ayuda para evitar
interacciones adversas, con la
finalidad de disminuir los riesgos
de interacciones negativas, y
contribuir de esta manera a uno
de los Objetivos de la Secretaria
de Salud del D.F. que es, la de
mantener un sistema de salud
eficiente, eficaz, oportuno, de
calidad y calidez en el Distrito
Federal. @
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“los medicamentos
pueden interactuar
entre si, por tres
mecanismos diferentes”

Por lo anterior, en este
boletin abarcaremos el
tema de interacciones
entre medicamentos.

pueden interactuar
entre si a través de
una serie de diferentes
mecanismos, que

a) farmacéuticos,
b) farmacocinéticos o

c) farmacodindmicos.
(1y4).

pueden clasificarse

Los medicamentos como:

PRINCIPALES MECANISMOS DE INTERACCIONES DE
MEDICAMENTOS DE IMPORTANCIA CLINICA

a) Las interacciones ocurren ANTES de su administracion:

Interacciones Farmacéuticas

» Por incompatibilidad entre medicamentos
» Por estabilidad del medicamento

b) Las interacciones ocurren DESPUES de su administracion:

Interacciones Farmacocinéticas (Tracto GI, Plasma, Higado, Rifidn)

« Absorcidn

« Distribucién
+ Metabolismo
« Excrecidn

Interacciones Farmacodinamicas (6rgano blanco)

» Enlace-receptor
» Reactividad del receptor
« Inhibicién enzimatica

o Competitiva

o No competitiva

Las interacciones a través de
cualquiera de estos mecanismos
pueden resultar en efectos clinicos o
respuestas toxicoldgicas
impredecibles. )

s Interacciones Farmacéuticas.

Las interacciones farmacéuticas se
producen por la incompatibilidad
entre farmacos, o por modificar sus
condiciones de estabilidad, cuando
dos o0 mas medicamentos son
mezclados juntos fisicamente antes
de su administracién.

&l Interacciones Farmacocinéticas

Estas pueden ocurrir cuando las
caracteristicas de disposicion de un
farmaco (por ejemplo absorcidn,
distribucién, metabolismo o
excrecion) estan influenciadas por
las caracteristicas de otro. En este
tipo de interacciones, se pueden
incluir uno o mas aspectos
especificos del perfil farmacocinético
del farmaco. Por ejemplo, un
compuesto (dicese de cualquier
componente en la formulacidn,
alimentos, etc) que puede desplazar
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un farmaco del sitio de enlace de proteinas, incrementando
consecuentemente su eliminacién del cuerpo

@i Interacciones Farmacodinamicas

En la cual, los farmacos compiten por el mismo sistema receptor o
fisioldgico, alterando la respuesta del paciente a la terapia del farmaco ©*

Este boletin se enfocara Unicamente a las interacciones de tipo
farmacéutico, ya que el tema de Interacciones es muy amplio y contiene
gran cantidad de informacién.

Interacciones Farmaceéuticas
Definicion:

Las interacciones f a incompatibilidad

entre farmacos, 0 po estabilidad, cuando

dos o0 mas medicame camente antes de su

administracion.

Los textos de referencia pueden pH, la concentracién, los diluyentes
proveer informacion acerca del utilizados, tipos de activos, y la
tema, pero los datos no se temperatura.
encuentran frecuentemente
disponibles para el caso de En general, los activos con pH
nuevos productos. similares tienen més
probabilidades de ser compatibles
Los factores que afectan la que aquellos con una amplia
estabilidad y compatibilidad de diferencia de pH. Las infusiones
mezclas, pueden apreciarse () deben contener el menor nimero
por cambios fisicos visibles tales posible de medicamentos y en las
como precipitacién, cambios de mas bajas concentraciones. V)

color, cambios en la viscosidad, o
formacién de fases inmiscibles
que pueden ocurrir cuando se
desarrollan incompatibilidades.

Factores que afectan la
estabilidad de la solucion son el

Ti salud nwz muere
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“Factores que afectan la
estabilidad de una
solucion son el pH,
concentracion,
diluyentes y
temperatura”.
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“... Una de las vias de

administracion con
mayor frecuencia de
interacciones
farmacéuticas es la via
parenteral..”

Factores que afectan la compatibilidad y estabilidad
de medicamentos

e El orden de adicién de los medicamentos a la mezcla.
e La proporcién en volumen en que las soluciones de
medicamento son mezcladas.
e Los aditivos presentes en las soluciones del medicamento.
e Latemperatura a la cual la mezcla es preparada y entregada.
e Los diluyentes empleados.
e El pH de las soluciones.
Los medicamentos tienen varias Una de las vias de administracion
rutas de administracion. Los en la que ocurre con mayor
médicos deben ser conscientes de frecuencia este tipo de interaccién
las vias alternativas de farmacéutica es la via parenteral.
administracién y comprender sus Algunas de las razones por las
indicaciones y limitaciones. () cuales emplear esta via son:
Indicaciones para Infusién Parenteral
e Disfagia/odinofagia.
e Incapacidad de tomar medicamentos via oral debido a graves
deficiencias.
e Mantenimiento en el control de sintomas mientras el paciente
se encuentra inconciente.
e Control de nausea persistente y vomito.
® Presencia de obstruccion intestinal.
e A peticién del paciente que esta tomando gran cantidad de
tabletas.
. Cuando el paciente se encuentra inconsciente.
Generalmente no es recomendado mezclar dos o mas soluciones en
mezclar soluciones de la misma bolsa de infusidn, en las
medicamentos parenterales, mismas jeringas o0 en una junta
debido al potencial de en “Y” , cuando dos o mas lineas
incompatibilidades y la intravenosas se encuentran
consecuente pérdida de la ocupadas.
actividad de uno o de ambos
activos Tales circunstancias incluyen:

Sin embargo, en algunas
circunstancias habra razones para
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Motivos de mezcla de medicamentos parenterales

° Dificultades con el acceso venoso limitando el nimero de

lineas intravenosas disponibles para la administracion
continua de multiples farmacos. T

e Mdltiples farmacos que requieren administracion
parenteral dentro de un corto periodo de tiempo, tal y = -]
como en el area de urgencias o en los cuidados de terapia k.
intensiva.

®  Pacientes que requieren muchos farmacos
simultdneamente por infusién continua donde las lineas }
intravenosas multiples no estan disponibles, por ejemplo, La.

el uso de una jeringa durante los cuidados paliativos.

MECANISMOS DE INCOMPATIBILIDAD EN

PARENTERALES.”

a) Activos que precipitan al diluirse

a) Son los casos
en los que las
soluciones
inyectables son
formuladas con
solventes no-
acuosos, para
permitir la
disolucion de una
sustancia muy
poco soluble en
agua, en un
volumen pequefio.
En estas
formulaciones la
dilucion del
inyectable con un

vehiculo no acuosos
en agua o solucién
salina puede
precipitar el activo.
En algunos casos , el
fabricante
recomienda la
administracion del
medicamento no
diluido.

Ejemplo: Algunos
medicamentos que
han demostrado
problemas de
solubilidad, y que se
formulan en

vehiculos de
inyeccion que no
son simples
soluciones
acuosas incluyen
a: la digoxina,
clonazepam,
fenitoina,
amiodarona y
fitomenadiona.

“Medicamentos como la
digoxina, clonazepam,
fenitoina, amiodarona y
fitomenadiona, pueden
precipitar al diluirse”
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“Cualquier cambio en el
pH hacia el otro
extremo...reducird la
solubilidad del farmaco
en agua”.

b) Precipitacion de medicamentos debido a
cambios en el pH de la mezcla.

La solubilidad en agua de
cualquier activo es mejorada
por la ionizacion de la
molécula. Para una molécula
de farmaco que actiia como
un aceptador de protones
(una base de Lowry-
Bronsted), la ionizacidon se
logra por una formulacién de
pH bajo, por lo general como
una solucién de clorhidrato o
una sal de sulfato de
hidrogeno (ejemplo:
clorhidrato de amiodarona o
tartrato acido de
adrenalina). Por el contrario,
para una molécula de
farmaco que puede perder
un proton o i6n hidrogeno
(un acido de Lowry-
Bronsted- usualmente un
acido organico débil), la
ionizacion se logra con una
formulacién de una solucién
con pH elevado, usualmente
como una sal de sodio o de
potasio (por ejemplo,
bencilpenicilina sédica).

Cualquier cambio en el pH
hacia el otro extremo en la
escala de pH reducira la

proporcion de activo ionizado

a no ionizado en la solucion
y por lo tanto reducira la
solubilidad del farmaco en
agua.

T s2lud wit muere

Ejemplos: El mas
prominente es para la
solucidn inyectable de
fenitoina sddica, en la que
la formulacion contiene
agentes solubilizantes no
acuosos, ajustada a un pH
de 12. La dilucién de la
fenitoina inyectable,
afiadiéndola a una bolsa de
infusién, disminuye su pH
y por lo tanto reduce su
solubilidad, resultando en
la precipitacion del
farmaco. La infusion de
glucosa al 5% en solucion,
que tiene un pH de 4.3-
4.5, precipitara a la
fenitoina casi de
inmediato. Cuando esto
sucede, ya no esta
disponible para el control
de convulsiones.

De hecho, la inyeccién de
fenitoina es tan
incompatible, que en
general no debe ser
mezclado con cualquier
otra solucién.

== Secretaria
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c) Reacciones idnicas que forman substancias

insolubles

Las sales de cationes
monovalentes, como el sodio
y el potasio, son
generalmente mas solubles
que las formadas con
cationes divalentes, como el
calcio y el magnesio. La
mezcla de soluciones que
contengan iones de calcio o
magnesio tienen un riesgo
importante de formar una
sal insoluble de magnesio o
calcio.

Ejemplos de ello son mezclar
sulfato de magnesio al 50%

y cloruro de calcio al 10%
para obtener un precipitado
insoluble de sulfato de calcio y
la mezcla de ceftriaxona con
soluciones que contengan
calcio, como la solucion
Hartmann, (de la cual se
generod la Nota informativa
No0.001/09). Por lo que debe
evitarse la mezcla de sales de
calcio de farmacos, y en
menor medida de magnesio,
con fosfatos, carbonatos,
bicarbonatos, tartratos o
sulfatos.

d) Desnaturalizacion de moléculas biologicas

Las sustancias bioldgicas, incluidos los productos derivados
de la sangre e insulina, estan propensos a desnaturalizacién
cuando se exponen a variaciones en el pH y la osmolaridad.

e) Formacion de gas

La adicién de una solucién acida de farmaco a una solucion
que contenga bicarbonato o carbonato, puede resultar en la
producciéon de gas didéxido de carbono. Sin embargo, la
formacion del gas es una parte normal de la reconstitucion
de algunos medicamentos, especialmente la ceftazidima.

T s2lud nwr mueve

“La mezcla de
soluciones que
contengan iones de
calcio o magnesio tienen
un riesgo importante de
formar sales insolubles”

“Una solucion dcida de
farmaco mds una solucion
con bicarbonato o
carbonato, puede resultar en
la produccion de gas didxido
de carbono”

=
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f) Empleo de material de referencia fiable

Algunas incompatibilidades son misma jeringa, en una bolsa de
eminentemente predecibles por infusion o en una junta en “Y”, debe
simple conocimiento de la quimica, basarse en una referencia confiable.
pero la mayoria de las Por ello, a continuacién se muestra
compatibilidades e incompatibilidades  un listado de medicamentos que

no son tan facilmente predecibles. son incompatibles entre siy que
Por esta razén, la decisién para pueden producir la formacion de
mezclar cualquier combinacidn de 2 precipitados dentro del sistema de

soluciones inyectables, ya sea en una  infusion.

PRECIPITACION DE MEDICAMENTOS INCOMPATIBLES

Acetikisteing — P Acsfikisteina = _
. : el § Algunas combinaciones de medicamenios son |f
Coorhidrato de Ambroxol || Cprhicrato de Ambrorol 8 incompatibles, v ello puede producir  la §
Aminoy lssmaHO % Aminoplasmak-10 % i ” Py 2 4 3 ; i
“Gorn ;’n o e e AR | fonm?'mn de precipitados dentro dgl sistema de H§f
beot X Ampiciin con Subectarm ! infusion que pueden resultar perjudiciales si §
X[ X Cefoperazona Sodica | ; H
o i Hegan a infundirse.
Ceftazidima Ceftezidima ‘
_Ceftriaxona Sodica, X Ceftriaxona Sodica
Cefazolina ) X[ X Cefazoina
Cprofioxacine. X Ciprofioxacino
Disopiramida Disopiramida
Corhidrato de Dobutamina X [ X[ X X Chrhidrato de Dobutaming
Chrhidrato de Dopamina Chorhidrato de Dopamina
‘Droperidol B Al X X Dropefidol
_Fentanilo » Fentanibo
Femambioropendo! o X| X X Fentanilo/Droperidol
Fentanilo/Midazolam 3 X XX X Fentanilo/Midazolam
Fluconazol

X X X (X X XX Furosemida
, XX | [X X§l Gentamiona
; thosa 40% Glucosa 40%

X Glutosa 40% +Aminoplasmal
Trinitrato de Gicerina

) 8 ) X K OTX X [ XX X Heparina Sodica
Halboperidol " X X XX | X X K Haloperidol
Imipenem +bestaﬁna — Imipenem + Cilastafina
Chrhidrato de Lidocaing X Chrhidreto de Lidocaina
_Clorhidrato de Mexikting X X X Chrhidrate de Mexiktina

X X X 1X [ XX X X KB Meziociina

X | XX XX X X X [ X X Midezolam
Nifedipino
Noradrenaiina

Ofbxacino, X X Ofloxecino
Sulfeto de Orciprenaina | Suffato de Orciprenalina
Bromuro de Pancuronio. X X Bromuro de Pencuronio
Piperaciina X X X | X X X X Piperaciing
Pirenzepina . Pirenzepine
TartrmodertarmdaH KX X | X X X X X X Tartrato de Pirtamida H
Chrhidrato de Propefenona X XX X X X Xi Clrhidrato de Propafenona .
Renitidina ; Ranitidina.
Bicarbonato Sedico. X NRE LB X X X Bicarbonalo Sdico
_‘Eswmnoladona X X X TX TX X X X X 1 X X X X Espironolactona
Estreptokinasa X Estreptokinasa
Teofiing X X X [XX X X X X Teofiina
Chorhidrato de Tramadol X X X| | X§l Clorhidrato de Tramadol
Clorhidrato de Urapidil X X Clorhidrato de Urapidil
Coorhidrato de Verapamib X X X X X Chrhidrato de Verapamib
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g) Cuidados paliativos

“En cuidados paliativos

Hay una cantidad de farmacos dos, tres o mas de estos ;

gue son comunmente medicamentos, ocasionalmente 2-3 o mas
entregados a través de jeringa necesitan ser co-administrados a medicamentos pueden
a los pacientes que se través de una jeringa. Algunas ser co-administrados”.
encuentran en cuidados combinaciones de medicamentos

paliativos. Combinacién de comunmente empleados son:

Combinaciéon de farmacos empleados cominmente
en los cuidados paliativos

Haloperidol y midazolam

Hidromorfina y clonidina

Metoclopramida y atropina
Metoclopramida y midazolam (y morfina)
Metoclopramida y morfina

Morfina y clonidina

Morfina y glicopirrolato

Morfina y midazolam

* En los ajustes de cuidados paliativos y en control del
dolor crénico, combinaciones de hasta 4 de estos
farmacos pueden ser mezclados en la misma jeringa para
su uso por mas de 24 hrs.

Permitanos ayudarle:

En el Centro de Informacion de Medicamentos (CIM) de la Secretaria de Salud del D.F.
contamos con las siguientes fuentes de informacion: MD consult (con 53 referencias de
libros, 35 referencias del area clinica, 53 publicaciones como Journals, Lancet); Libros
como el: Goodman & Gilman. Las Bases Farmacologicas de la terapéutica; Stockley’s.
Drug Interactions; consultas en fuentes como FDA, EMEA, OMS, CDC).

Secretaria
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3 Mesier

Normatividad

En el CIM de la SSDF, queremos brindarle la atencidon oportuna a los requerimientos que solicite
sobre Interacciones entre diversos medicamentos.

Por otra parte, los fabricantes de medicamentos deben de proveer esta informacion. En México la
Norma Oficial Mexicana: NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado de medicamentos, tiene como objetivo
establecer los requisitos que debera contener el etiquetado de los medicamentos de origen
nacional o extranjero que se comercialicen en el territorio nacional, asi como el etiquetado de las
muestras médicas de los mismos.

En el punto: 5.5.6.4 Cuando este tipo de productos no cuenten en su presentacioén con el
diluyente para su reconstitucion, se debera expresar la leyenda:

"Diluyente recomendado: (describir cual y su volumen) y las recomendaciones o instrucciones
para su reconstitucidon", que pueden ir en instructivo anexo o impreso.

En el punto 6. Leyendas y de acuerdo con la clasificacién contenida en el numeral 5.11.1, las
leyendas para el etiquetado de los medicamentos se incluirdn conforme a lo siguiente:

6.2 Para las fracciones V y VI.

6.2.1.5.5 Interacciones medicamentosas y alimentarias.

Aunque la experiencia ha demostrado, que muchos de los efectos adversos e Interacciones (por
ejemplo con alimentos u otros medicamentos) y los factores de riesgo, solamente salen a la luz
durante los afios posteriores a la liberacién del medicamento(®

> Secretaria
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Virus de la Influenza ™

Pandemic (H1N1) 2009 Status as of 13 August 2009
(H].Nl) 2009 en su Countries, territories and areas with lab confirmed cases and number of deaths as reported to WHO
pagina web® | :
presentando su ultima
actualizacion al 19 de
agosto del 2009, y de
la cual anexamos la
siguiente informacion.

La siguiente gréafica

muestra las ciudades, comiie g
La OMS mantiene territorios y areas con o
actualizada casos confirmados y el Ll
constantemente numero de muertes
informacion acerca reportadas a la OMS. A (@) g e
d € la Pa n d em ia /;n;;::r:;x’l‘c:; “Z:D:llst 2009 13:38 GMT

En la grafica se observa el numero y la distribucion de los sitios donde se han reportado actividad
de influenza a la semana 32 (03 al 09 agosto):

Geographic spread of influenza activity Status as of Week 32
(Geographic spread reflects the number and distribution of regions within a country reporting influenza activity.) 03 Aug - 09 Aug 2009

La SSDF se prepara
ante un eventual

3 contingencia (posible
N rebrote) que pudiera

I \Videspread

o e ' _r  suceder durante los
o actvty meses invernales.

No information available

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization {&E World Health
on the part of the World Health Organization concemning the legal status of any country, teritory, city or area or of its authorities, Map Production: Public Health Information ¥ Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dofted lines on maps represent approximate border lines for which and Geographic Information Systems (GIS)

there may not yet be full agreement World Health Organization ©WHO 2009. All rights reserved

Map produced: 19 August 2009 11:39 GMT

Mantente informado del virus de la Influenza. Te invitamos a conocer la informacion contenida en
esta pagina, entrando a la siguiente direccién electrénica:
http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html
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Xocongo No.225 e 40 Piso e
Col. Transito e C.P. 06820
® Delegacion Cuauhtémoc e
Tel. 51321200 Ext. 1707
México, D.F.

TELEFONO:
(55) 51321200
(55) 51320900

FAX:
(55) 51321200
ext 1711

CORREO ELECTRONICO
rocio.mejia@salud.df.gob.mx

Lic. Marcelo Ebrad Casaubén
Jefe del Gobierno del D.F,

Dr. Armando Ahued Ortega
Secretaria de Salud del D.F.

Dr. Ignacio Villasefior Ruiz.
Subsecretario de Servicios Médicos e Insumos.

Dr. Jorge Camarillo Mufioz

Director de Medicamentos, Insumos y Tecnologia

Q.F.B. Héctor Salgado Schoelly
Coordinador de Medicamentos

M. en A. Francisco Tomés Delgado Cruz
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Comentarios....

Para cualquier duda sobre este boletin dirijase al Centro de Informacion de
Medicamentos de la Direccién de Medicamentos, Insumos y Techologia de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal, ubicada en la calle de Xocongo No.
225. 4°, Piso en la Col. Transito, con un horario de atencién de 9:00 a 17:00; o
bien al Teléfono 51321200 ext. 1707, 0 envienos un correo electronico a:

rocio.mejia@salud.df.gob.mx
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