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RESUMEN

El objetivo del presente estudio es determinar las interacciones
medicamentosas en las recetas médicas en el Servicio de Neurologia del
Hospital Augusto B. Leguia. Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
prospectivo, mediante la recopilacion de datos y andlisis de la prescripciones
meédicas y cuadros de evaluacion. Se utilizd la base de datos Micromedex,

Drugs para la evaluacion de la informacion.

En este estudio se analizaron los distintos tipos de interacciones
medicamentosas que presentan las recetas médicas que contienen dos 0 mas
farmacos prescritos.Del 100% de recetas médicas, el 25% presentan una o
mas interacciones farmacoldgicas. En relacion al mecanismo, las interacciones
de mayor predominancia fueron de tipo farmacodindmico (56%).

En las interacciones farmacodindmicas segun el tipo de mecanismo; en su
mayoria fue de tipo sinérgico con un 78.6%; las interacciones de tipo
farmacocinético, fueron predominantes las relacionados a metabolismo en

90.9%.

Palabras claves: interacciones medicamentosas, farmacocinética,

farmacodinamia.



ABSTRACT

The objective of this study is to determine drug interactions in prescriptions in
the Neurology Department of the Hospital Augusto B. Leguia. An observational,
prospective, descriptive study was conducted by collecting data and analyzing
the medical requirements and assessment grids. Micromedex data base was

used, Drugs for evaluating information.

In this study the different types of drug interactions presenting medical

prescriptions containing two or more prescription drugs were analyzed.

From 100% of prescriptions, 25% have one or more drug interactions.
Regarding the mechanism, interactions were most predominant type of

pharmacokinetic (56%).

In pharmacodynamic interactions depending on type mechanism, synergic were

78.6% and type pharmacokinetic interactions were related to metabolism in

90.9%.

Keywords: drug interactions, pharmacokinetics, pharmacodynamics.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion pretende determinar las interacciones
medicamentosas entre los farmacos que se prescriben en las recetas médicas,
cuyo fin consiste en detectar, valorar, prevenir dichas interacciones y los efectos

que estos generan.

Las interacciones farmacoldgicas son una de las causas de los incidentes de la
medicacion como fue dado a conocer en un estudio danés donde se analizaron a
26.337 pacientes de edad avanzada. El 4,4% recibieron una combinacion de
farmacos potencialmente peligrosa que llevdo a un riesgo de interaccion grave

(Menéndez, 2000; Galindo, 2010).

La polifarmacia es una realidad, no se puede tomar como indicador de una mala
prescripcidon ya que se ejecuta con la finalidad de dar solucion a mdltiples
problemas de salud que presentan los pacientes, sin embargo mientras mayor
namero de medicamentos se consume, mayor sera el riesgo de presentar

interacciones medicamentosas.

La posibilidad de que se produzcan interacciones, aumenta con el niumero de
medicamentos administrados simultdneamente al mismo paciente y puede fluctuar
entre un 3% para los pacientes que toman menos de 5 farmacos y mas del 20%

para los que reciben entre 10 y 20 principios activos (Bertoli, et al., 2010).

11
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la Realidad Problematica:

En la actualidad la situacion de la salud en el Perl presenta grandes
dificultades; la aparicion de discapacidades, enfermedades emergentes, el
acrecentamiento de enfermedades crénicas y las pluripatologias, ocasionan
gue la terapéutica se torne mas compleja; condicionando de esta manera la

utilizacién de diversos farmacos.

La polifarmacia puntualizada como el uso de mdltiples farmacos prescritos o
no, acaban por generar la aparicion de interacciones medicamentosas, que
comprometen el tratamiento terapéutico interfiriendo potencialmente con los
resultados deseados. La frecuencia con la que se producen dichas
interacciones medicamentosas en el pais, junto con la gravedad de las

mismas son los aspectos que determinan su relevancia clinica.

Por ello es preciso conocer algunas caracteristicas de los farmacos que con
mas frecuencia interaccionan entre si, las consecuencias de sus
interacciones y los mecanismos de accion para evitar en lo posible los

efectos adversos derivados de dichas interacciones.

12



1.2

Cabe mencionar que se ha escrito mucho sobre el tema, se puede decir
gue es cada vez mas preocupante ya que la politerapia en muchos casos
es obligada, bien porque el paciente padezca mas de una patologia,o bien
por la existencia de una sola enfermedad pero con diversos sintomas que

requieran varios tratamientos.

El presente trabajo de investigacion busca determinarlas Interacciones
medicamentosas en las recetas médicas en el Servicio de Neurologia del
Hospital Augusto B. Leguia; que permitird a las autoridades pertinentes y al
Equipo de Salud tomar una actitudexpectante y vigilante cuando un

paciente recibe farmacospotencialmente interactivos.

Formulacion del Problema:

La orientacion del presente trabajo de investigacibn es determinar
interacciones medicamentosas que se presentanen las prescripciones
médicas en el servicio de neurologia del Hospital Augusto B. Leguia

durante los meses de Junio a Setiembre del afio 2014.

¢Cuéles son las interacciones medicamentosas mas frecuentes que se
presentan en las prescripciones medicas en el servicio de neurologia del
Hospital Augusto B. Leguia durante los meses de junio a setiembre del afio

20147
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1.3

1.4

1.5

Objetivos de la Investigacion:
Determinar las interacciones medicamentosas entre los farmacos que se
presentanen las recetas médicas en el Servicio de Neurologia del Hospital

Augusto B. Leguia, durante los meses de junio a setiembre del afio 2014.

Hipotesis de la Investigacion-.

Las interacciones medicamentosas mas frecuentes que se presentan en las
prescripciones médicas son farmacocinéticas y farmacodinamicas, en el
servicio de neurologia del Hospital Augusto B. Leguia durante los meses de

junio a setiembre del afio 2014

Justificacién e Importancia de la Investigacion:

La orientacion del presente trabajo de investigacion y el propésito del
mismo se basa en identificar las interacciones medicamentosas desde la
prescripcibn como punto de inicio para el control del uso racional de los

farmacos.

La polifarmacia es una realidad, no se puede tomar como indicador de una
mala prescripcion ya que se ejecuta con la finalidad de dar solucion a
multiples problemas de salud que presentan los pacientes, sin embargo
mientras mayor numero de medicamentos se consume, mayor sera el

riesgo de presentar interacciones medicamentosas. Ademas esto no ayuda

14



en la mejoria del paciente, en realidad la retrasa, este retraso genera que
los costos para su recuperacion se eleven, constituyendo un problema de

salud publica.

La importanciadel presente trabajo es, que permitird corregir errores,
mejorar y buscar nuevas formas de combinar farmacos en un mismo
tratamiento terapéutico, y la busqueda continua de la buena salud de los

pacientes.

Generar conciencia, fomentando una prescripcion razonada, reiterando en
la necesidad de mejoras en el uso adecuado de los medicamentos;
buscando que la red de salud realice una austera y rigurosa evaluacion a la
hora de aplicar e implantar un esquema de tratamiento, con el propdsito
comun de minimizar la aparicion de interacciones medicamentosas y los

efectos que estos generan al paciente.

15



2.1

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion:

La investigacion realizada por Acevedo Mondaca, Paulina Fernanda De
Lourdes (2008). Identificacion De Interacciones Farmacologicas Potenciales
En Pacientes Polimedicados Con Secuelas Neuroldgicas, Hospital Clinico
Mutual De Seguridad C.CH.C. Concluye: Se encontrdé un 75% de pacientes
con interacciones farmacoldgicas potenciales en su farmacoterapia, siendo
las mas predominantes aquellas de mecanismo de interaccion
farmacocinética por induccidon o inhibicion enzimatica que involucraban
asociaciones de farmacos antiepilépticos entre si. Esto coincide a su vez
con que este grupo terapéutico es el que mayor niumero de prescripciones
tiene en relacion al resto. Los medicamentos mas frecuentes en estas
interacciones farmacologicas potenciales fueron: &cido valproico,
carbamazepina y fenitoina. Si bien del total de interacciones, la mayoria
eran de significancia clinica moderada (79%), s6lo unas pocas presentaron.
efectos clinicos observables en los pacientes, 10 que concuerda con los
resultados de las intervenciones realizadas en que en la mayoria sélo fue
necesario monitorizar al paciente y continuar con el mismo tratamiento

farmacoldgico. (1)

16



En la investigacion realizada por Galindo Ocafia Francisco Javier (2010)
Estudio de Interacciones Medicamentosas en pacientes pluripatologicos en
Atencion Primaria concluye: los pacientes pluripatolégicos polimedicados
presentan una elevada prevalencia de interacciones medicamentosas
totales e interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes, respecto a
estas un 62.5% para el sistema de deteccion elaborado por el Servicio de
Farmacia basado en Drug Reax y el 71% para la deteccion basada en la
referencia Drug Interaction Facts en su edicion 2008.Esta exposicion a
interacciones farmacolégicas en los pacientes pluri-patolégicos poli-

medicados se asocia a la importante polifarmacia (12)

En la presente investigacion, realizado por Ibafiez, A. - Alcal4, M. - Garcia,
J. -Puche Cafas, Emilio(2008). Interacciones Medicamentosas en
Pacientes de la ONU Servicio De Medicina Interna Farmacia Hospitalaria
De Espafia, concluyen segun sus resultados, el 43% de pacientes tuvo al
menos una interaccion potencial no deseable y un 14% de las interacciones
se asocid con reacciones adversas. El omeprazol fue el farmaco mas
implicado en las interacciones farmacocinéticas, al prescribirse
conjuntamente con acenocumarol, fenitoina y digoxina. Las asociaciones de
antiinflamatorios no esteroideos con diuréticos saluréticos, insulina con
bloqueadores beta y aspirina con prednisona fueron las interacciones
farmacodinamicas mas importantes. El nimero de interacciones estuvo

relacionado con el de prescripciones (p < 0,001), no siendo asi para el sexo,

17
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edad y comorbilidad. Las interacciones medicamentosas son un problema
clinico importante que requiere una mayor informacion y atencion

meédicas.(19).

En el trabajo de tesis realizado por Larrain Eugenio Juan Luis (2013).
Estudio De Interacciones Medicamentosas en Pacientes Hospitalizados Del
Hospital Augusto Essmann Burgos De Puerto Natalesconcluye: Se
determind que de los 270 pacientes hospitalizados, 115 presentaron alguna
interaccidon medicamentosa representada en un 42,6% y se observo un
promedio de 2,9 interacciones/paciente dentro del grupo de individuos que

presentaron interacciones. (21)

En la siguiente investigacion, realizado por Posada G.M.E Oropeza C.
R.(2009) Las Interacciones Farmacoldgicas mas comunes, en pacientes del
servicio de Gineco-Obstetricia en un Hospital Privado en la Ciudad de
México,se estudiaron 862 historias clinicas en pacientes con diagndsticos
ginecoldgicos diversos, dentro de las interacciones farmacocinéticas se
obtuvo el 16.07% por el mecanismo de absorcion, el 1.79% de distribucién,
12.55% de metabolismo, y de tipofarmacodinamico, fueron 43.75% por el

mecanismo de sinergismo y el 56.25% antagonismo. (28)

18



2.2

En la presente investigacion, realizado por Velastegui Arévalo, Paola
Alexandra.(2013).Disefio y Aplicacion de un Protocolo
Farmacoterapéuticopara Control de Interacciones Medicamentosas en el
area de consulta externa del Hospital Pediatrico Alfonso Villagbmez —
Riobamba, concluye: Como resultado se obtuvo que a 200 pacientes se les
realizd6 el Seguimiento Farmacoterapéutico de los cuales 70 pacientes
presentan Interaccion Medicamentosa dentro de los cuales se tienen
Medicamento-Medicamento 52%, Medicamento-Alimento 35%, mientras
que la Interaccion Medicamento-Planta 12%, posteriormente se aplico el
Protocolo Farmacoterapéutico en 100 pacientes los cuales fueron
evaluados y se le realizo el Seguimiento Farmacoterapeutico. Interaccion
Medicamento-Medicamento 3% que, Interaccion Medicamento-Alimento
2%, Interaccidon Medicamento-Planta 1%, y el 94% no presentd ninguna
Interaccion. Concluy6 diciendo que la Aplicacién del Protocolo para Control
de Interacciones Medicamentosas contribuyd positivamente en la salud del
paciente, se recomienda que el método se implemente permanentemente
en el Hospital Pediatrico Alfonso Villagomez de la ciudad de Riobamba, se

implemente sistemas similares en las diferentes Areas del Hospital. (34)

Bases teodricas
2.2.1 Definicion de Interacciones Medicamentosas;
Conocido como la alteracion del efecto de un farmaco por la

administracion previa o simultanea de otro farmaco.
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Una interaccion farmacolégica se define como la modificacion del
efecto de un farmaco por la administracion concomitante de otro.
Existen interacciones de farmacos con alimentos de la dieta, que
también pueden producir graves efectos en los pacientes. Es
importante que los profesionales de la salud conozcan los
mecanismos a través de las cuales se producen las interacciones, su
epidemiologia y los farmacos que mas frecuentemente interaccionan

para poder prevenir su aparicion.

2.2.2 Factores que influyen o favorecen la aparicion de interacciones
medicamentosas
Existen situaciones y factores que pueden predisponer o facilitar la

aparicion de interacciones, entre las cuales se tienen:

2.2.2.1 Factores relacionados con el paciente: edad,
enfermedades con alteracion de la funcién renal,
enfermedades con alteracion de la funcion hepdtica,

enfermedades graves, poli-patologias.

20



2.2.2.2 Factores relacionados al medicamento:
dosis elevadas, intervalos entre dosis, tratamientos
prolongados, vias de administracion, forma farmacéutica,

estrecho margen terapéutico.

2.2.3 Tipos de Interacciones Medicamentosas
2.2.3.1 Interacciones Farmacéuticas
Se refiere a aquellas incompatibilidades fisico-quimicas
guese producen fuera del organismo, puede ser en materiales
meédicos, en el frasco de suero, que impiden diluir un farmaco

0 mezclar dos o mas farmacos en una misma solucion.

2.2.3.2 Interacciones Farmacocinéticas:
Se altera la concentracion de farmaco que actia en su lugar
de accion, debido a cambios que ocurren en los distintos
procesos que regulan el paso de los farmacos en el

organismo: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

2.2.3.2.1 Interacciones relacionadas con la absorcion
Este tipo de interaccion se relaciona con la
modificacion de la velocidad de absorcién o la

cantidad absorbida.

21



Las interacciones en la absorcidn gastrointestinal
pueden deberse a diferentes causas: cambios en
el pH o en la motilidad, formacién de complejos
insolubles, interaccibn con los alimentos vy
alteraciones en el metabolismo intestinal. Sin
embargo, la importancia clinica es en conjunto

escasa, salvo algunas excepciones.

Existen varios mecanismos por los que un

farmaco puede alterar la absorcién de otros:

a) Quelacion
Se refiere a aquellas sustancias que dificultan
la absorcion de otros farmacos, mediante la
formacién de complejos no absorbibles en la

luz intestinal.

b) Modificaciones en el pH gastrointestinal
Una sustancia acida es mas soluble en medio
basico, por lo que se disolvera mas
rapidamente, pero también esta mas ionizada,
por lo que su absorcion se vera afectada, ello

hace que el efecto de las modificaciones

22



mediadas farmacologicamente sobre el pH de

las distintas regiones del tracto digestivo sea

complejo y dificilmente predecible.

c) Modificaciones en la motilidad
gastrointestinal y vaciamiento gastrico
La absorcion de la mayoria de los farmacos
administrados por via oral se realiza en la
parte proximal del intestino delgado, de
modo que los farmacos que aceleran el
vaciamiento gastrico o lo retrasan,
aumentan o disminuyen, respectivamente,la
velocidad de absorcion de los farmacos

administrados simultdneamente.(15)

Las alteraciones en la velocidad del transito
intestinal, pueden influir en la cantidad de
farmaco absorbido. El aumento de la
velocidad reduce la biodisponibilidad de los
farmacos que se presentan en formas
farmacéuticas de “liberacién sostenida”. Por
el contrario, una disminucion de la motilidad
intestinal aumenta la biodisponibilidad, pero

puede reducir la absorcion en aquellos

23



farmacos que sufren metabolismo de primer

paso a nivel intestinal (7)

d) Destruccion de la flora bacteriana
El uso indiscriminado de antibioticos de
amplio espectro puede llegar a alterar o
incluso destruir la flora intestinal. Algunos
farmacos actian ejerciendo un efecto
toéxico directo sobre el epitelio intestinal
produciendo un sindrome de mala
absorcion que, entre otras consecuencias,
da lugar a un descenso en la absorcion de

otros medicamentos administrados.

e) Cambios en el metabolismo intestinal
La glicoproteina-P  presente en la
membrana apical de las células
intestinales posee la capacidad de
expulsar algunas de las moléculas ya
absorbidas del farmaco, que pasan de
nuevo a la luz intestinal, de modo que
actua como barrera frente a la absorcion

de los farmacos sustrato. La localizacion
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intestinal y el solapamiento en la
especificidad por los sustratos de la
CYP3A4 y la glicoproteina-P sugiere que
funcionan de forma conjunta constituyendo
un sistema sinérgico responsable del
fendbmeno de primer paso a nivel intestinal
de los farmacos con sustrato de ambas.
Se ha postulado que el papel de la
glicoproteina-P en la reduccion de la
absorcion consistiria en aumentar el

metabolismo intestinal

2.2.2.3.2 Interacciones relacionadas con la distribucion
La distribucion de un farmaco por el organismo se realiza a través
del torrente circulatorio unido en distinta proporcion a
determinadas proteinas plasmaticas hasta alcanzar su lugar de
accion (biofase) o para ser conducido a los érganos en los cuales

tendra lugar su metabolismo y excrecion. (15)

Los farmacos pueden competir entre si por los sitios de unién en
las proteinas plasmaticas, aumentando en consecuencia la
fraccion libre del farmaco desplazado, lo cual en teoria puede

acompafiarse de un aumento en sus efectos. En la practica, las
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interacciones por desplazamiento de la unién a proteinas

plasmaticas no suelen tener consecuencias clinicas.

Solo los farmacos cuya unidn a proteinas es alta (90 % o mas) y
cuyo volumen de distribuciéon es pequefio pueden llegar a ser
objeto de interaccion por este mecanismo. Sin embargo, hay que
tener presente que el aumento de fraccion libre va a incrementar
la eliminacion renal o hepatica del farmaco, por lo que el efecto de

la interaccion, si se observa, va a ser transitorio(15)

Pueden ser objeto de este tipo de interaccion la warfarina(union a
proteinas del 99 %; Vd: 9 I), la tolbutamida (union a proteinas del
96 %, Vd: 10 |), la fenitoina (unién a proteinas del 90 %; Vd: 35 ).
Estos farmacos, que dependen del metabolismo hepético para su
eliminacién, tienen wuna fraccion de extraccion hepética
pequefia,por lo que su aclaramiento depende de la fraccion libre
en plasma y aumenta proporcionalmente al aumento de fraccién

libre.

Hay farmacos que dificultan la penetracion o la salida de otros en
su sitio especifico de accion, impidiendo en unos casos Yy
favoreciendo en otros que ejerzan su efecto. Por ejemplo, la

rifampicina inhibe la entrada de warfarina al hepatocito y, aunque
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éste no es el mecanismo fundamental de la interaccion entre
estos dos farmacos, se suma al efecto inductor de la rifampicina

para disminuir la eficacia del anticoagulante.

a) Desplazamiento de la union a proteinas plasmaticas
Los farmacos que poseen una elevada afinidad por las
proteinas plasmaticas pueden desplazarse de forma
competitiva de su union a otros farmacos que poseen una
menor afinidad, aumentando asi su fraccion libre y, por tanto,
farmacoldgicamente activa. Este aumento suele ser transitorio,
dado que al aumentar la fraccion libre produce también un
aumento en la extraccion (eliminacion hepatica y/o renal) que
suele producir un nuevo equilibrio.

b) Limitacién de la entrada del farmaco en su biofase por
transporte activo
(MDR1 y otros transportadores de farmacos) Otro tipo de
interaccién relacionado con la distribucion se produce a nivel
de los tejidos o células en los cuales los farmacos ejercen su
accion. La presencia de una serie de proteinas
transportadoras de farmacos en las membranas celulares y las
barreras hemato- encefédlica y hemato- testicular (el mas
conocido de ellos es la glicoproteina P o MDR1) puede

dificultar o facilitar la entrada de ciertos farmacos sustrato de
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estos transportadores cuando se administran conjuntamente

con inductores o inhibidores de los mismos.

2.2.2.3.3 Interacciones relacionadas con el metabolismo
Son las que con mayor frecuencia tienen repercusion clinica. Se
producen por la capacidad de algunos farmacos de inducir o
inhibir las enzimas encargadas del metabolismo de otros

farmacos.
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TABLA N°1 SUSTRATOS, INHIBIDORES, INDUCTORES DE VARIAS ISOENZIMAS DE

CITOCROMO P450.

bspenrima

Sislralos

Indctores

Inkibicres

CYPIAL

CYFLO9

CYFEI
CYPIDG

(YA

Cafeina, clozaping,tacrng y eofling

Amitriptilina, imipraming, diclfenaco
ibuprofeno, enitofa y tolbutamida

CYPCIO  Dizepam, mefenitoinay omeprazal

Alcobol, paracelamol ¢ sonjazids

Amitriptilina, lomipraming, codelna, he-
loperidol, paratefing, rsperidona, i
Waina, flecainida, propafenon, propra-
molol y fimalol

Alprazolam, diazeam, midazolam, iz
Jam, astemizol, terfenading, ciseprida,
carhamateping, corticoides, cickospori-
0, Eitromicin, ciltiazem, verapamilo
niediping, felodipina, lidocaina, quini-
dina, lovestatina y sinveslating

Omeprazol,rfampicina y
tibaco
Rfampicing

Rfampicing

Alcofal ¢ soniazida
n

Carbamazeping, corficak
tks, fenobarbial fen
toina y rifampicina

Cimefidina, ciprofloxacine, ditiazem,
enfromicina y fuvoxaming

Amiodarona, cmefidina, colrimorazo),
fuconazol, metronidazol, fuvastating

Y fenilbutazona
Felbamato, fuoxetina, flwvoremina v

ameprazo

Disulfiram

Amiodarona, fuoxeting, hakoperidol,
naroveing, propafenona, quiniding,
toridaring

Cimefidina, omeprazol, clarfromicina

erfromicina, dliazem, quinidina, -
conazal, traconazol, kefoconazal, me

conazel, fucweting y marigening

FUENTE: Ma de Cos.Farmacologia Humana .Cap10.2008
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a) Induccion enzimatica
En la induccion enzimatica se acelera el metabolismo del farmaco
afectado vy, por tanto, sus concentraciones plasmaticas
disminuyen y es posible que se llegue a un descenso en su
eficacia terapéutica. Se trata de un proceso de aparicion y
desaparicion gradual en funcion de la velocidad de expresion
proteica de la enzima metabolizadora y de la semivida de

eliminacién del farmaco inductor y del farmaco afectado.

b) Inhibicién enzimética
Mecanismo que con mayor frecuencia aparece en las
interacciones adversas de toxicidad clinicamente relevantes. A
diferencia de la induccion enzimatica, se establece de forma
rapida y da lugar a una reduccién del aclaramiento y a un
aumento de las concentraciones del farmaco afectado con el
consecuente aumento de la intensidad de su efecto terapéutico y
la posible aparicion de toxicidad. Es un proceso dosis
dependiente sobre el que inciden varios factores, tales como, la
concentracion del farmaco inhibidor y la semivida de ambos

farmacos.
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2.2.2.3.4 Interacciones relacionadas con la eliminacion
Se producen fundamentalmente a nivel renal, aunque también
pueden en menor medida afectar a la excrecion biliar.
a) Eliminacion biliar
Los farmacos que interfieren en la eliminacion biliar lo hacen
fundamentalmente inhibiendo o induciendo diferentes

transportadores en la membrana del hepatocito

b) Eliminacion renal
Existen tres posibles fuentes productoras de interacciones

farmacocinéticas:

- Competicion por la secrecién tubular activa
El sistema tubular puede secretar activamente vy
reabsorber pasivamente distintas sustancias. Existen dos
sistemas de transporte activo, uno de farmacos acidos y
otro de farmacos basicos; la administracion conjunta de
farmacos del mismo grupo hace que se enlentezca su

eliminacion.

- Cambios en el pH urinario
Al igual que ocurre con la absorcion intestinal de farmacos,

el pH urinario altera el grado de ionizacion de farmacos
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acidos o bases débiles y consecuentemente su
reabsorcion tubular pasiva. Los farmacos que alcalinizan
la orina producen un aumento de la eliminacion de
farmacos acidos al estar estos mas ionizados dificultando
de esta forma su reabsorcion. En cambio, los farmacos
gue acidifican la orina incrementan la eliminacion de

farmacos basicos.

2.2.2.3. Interacciones Farmacodinamicas: se producen sobre el
mecanismo de accién del farmaco, ya sea sobre sus receptores o
sobre el mecanismo de transduccion de sefalizacion intracelular,

modificando su efecto farmacoldgico.

a.) Interacciones a nivel de receptor
En algunos casos las interacciones farmacodindmicas son
previsibles en base al conocimiento de sus mecanismos y
lugares de accion; es decir, la interaccion ocurre a nivel de sus

receptores bien por mecanismos directos o indirectos.

b.) Interacciones a nivel del mismo sistema fisiologico

Estas interacciones son las que se producen entre farmacos

gue actuan sobreel mismo sistema fisiologico, pueden originar
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de forma indirecta una reduccién oexageracion de en la
respuesta terapéutica de otros farmacos.

c.) Alteraciones del balance hidroelectrolitico
Las variaciones hidroelectroliticas que se producen en el
organismo comoconsecuencia de un farmaco pueden dar
lugar a alteraciones en los efectos deotros farmacos,
principalmente aquellos que ejercen su accién a nivel del

miocardio, la union neuromuscular y el rifién.

Las interacciones farmacodinamicas se producen a nivel de union farmaco

receptor. Pueden ser de dos tipos principalmente:

Antagonismo.- se produce cuando la accién de un farmaco es disminuida o
anulada como consecuencia de la presencia de otro farmaco que actua en el

mismo receptor.

Sinergismo.- se da un aumento en la accion del farmaco cuando se administra
conjuntamente con otro.

El sinergismo no solo se da a nivel de los efectos terapéuticos puede darse
también en los efectos adversos, es el caso de la ciclosporina cuyo efecto adverso
es ser nefrotdxica, al sumarle zumo de pomelo aumenta la nefrotoxicidad, mas no

su efecto terapéutico.
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3.1

3.1.1

3.1.2

CAPITULO I

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

El presente estudio es una investigacion de tipo descriptivo y prospectivo

Método:

El presente estudio es descriptivo, porque se centra en recolectar datos que
sefialan la situacion y las caracteristicas del problema en mencion.

Es prospectivo, ya que es un estudio longitudinal en el tiempo que se
disefia y comienza a realizarse en el presente, pero los datos se analizan
transcurridos un determinado tiempo.

La investigacién es ademas de caracter observacional, porque se limita a

observar y describir la realidad.

Técnica:

La técnica usada fue recoleccion de datos. Se realizd un registro de notas
entre los cuales se tomaron datos generales, farmacos implicados. Se
crearon tablas para clasificar los farmacos segun el tipo de I.M., segun su

mecanismo de accion entre otros aspectos de relevancia para este estudio.
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3.1.3 Disefio: se considera no experimental, no se realizaron pruebas de

3.2

laboratorio o pruebas in vivo.

Poblacién y Muestreo de la Investigacion

3.2.1 Poblacion:
La poblacion para este estudio fueron las prescripciones médicas de
100 pacientes del servicio de neurologia del Hospital Augusto B.

Leguia durante los meses de junio a setiembre del 2014.

3.2.2 Muestra:
Las muestras usadas fueron todas las prescripciones médicas con
dos o mas farmacos de 25pacientes del servicio de neurologia del
Hospital Augusto B. Leguia durante los meses de junio a setiembre

del 2014.La cantidad de recetas usadas fue el 25% de la totalidad.
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3.3 Variables e indicadores

Interacciones medicamentosas

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES

TIPOS DE Farmacodinamicas

INTERACCIONES

MEDICAMENTOSAS Farmacocinéticas
INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS MECANISMOS DE LAS Sinergismo
INTERACCIONES Antagonismo
MEDICAMENTOSAS Absorcién
Distribucion
Metabolismo
Excrecion

3.4 Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos
3.4.1 Técnicas: la informacion contenida en las recetas médicas que

forman parte de la muestra.

3.4.2 Instrumentos:
e Fuente: Recetas médicas

e Hoja de registro de datos (elaboracion propia)
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CAPITULO IV
PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE

RESULTADOS

4.1 RESULTADOS
GRAFICO N°1: CANTIDAD DE RECETAS QUE PRESENTAN

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

TOTAL DE RECETAS QUE PRESENTAN
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS(1.M)

i NO PRESENTAN
M S| PRESENTAN

Fuente: Elaboracion propia
El grafico presenta que de un total de 100% de recetas, 75% de recetas no
presentan interacciones medicamentosas y 25% si presentan interacciones

medicamentosas.
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TABLA N°1:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS PRESENTADAS EN LAS RECETAS RECOLECTADAS

EN EL AREA DE NEUROLOGIA DEL HOSPITAL AUGUSTO B. LEGUIA

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE INTERACCION

EN LA POBLACION EN ESTUDIO

Fuente: Elaboracién propia

El cuadro presenta los tipos de interacciones que se identificaron en las recetas
recolectadas, de un total de 25 recetas, 14 fueron de tipo farmacodinamica y 11 de
tipo farmacocinética,que en porcentaje representa un 56% y 44%

respectivamente,

43



GRAFICO N° 2: TIPO DE MECANISMO DE ACCION DE LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS PRESENTADAS EN LAS RECETAS RECOLECTADAS EN

EL AREA DE NEUROLOGIA

TIPO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

569
60 -
0

40 - B INTERACCIONES
FARMACOCINETICAS

20 - INTERACCIONES
FARMACODINAMICAS

0 |

INTERACCIONES INTERACCIONES

FARMACOCINETICAS FARMACODINAMICAS

Fuente: Elaboracion propia

El grafico presenta que el 44% de las interacciones identificadas son de tipo

farmacocinéticas y el 56% de las interacciones son de tipo farmacodinamicas.
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TABLA N°2:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE MECANISMO DE

ACCION FARMACODINAMICA

CUADRO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE

MECANISMO DE ACCION FARMACODINAMICA EN LA POBLACION EN

ESTUDIO

Fuente: Elaboracién propia

El cuadro presenta los tipos de interacciones farmacodindmicas que se
identificaron en las recetas recolectadas, de un total de 14 recetas, 11 fueron de
sinergismo y 3 de antagonismo que en porcentaje representa un 78.6% y 21.4%

respectivamente.
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GRAFICO N°3: INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE

MECANISMO DE ACCION FARMACODINAMICA

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE TIPO
FARMACODINAMICO
78.60%
80.00% -
ig-gng ] 21.40%
. o
20.00% - SINERGISMO
0.00% . ~  ®mANTAGONISMO
) QO
2 &
& D
& e
s &
v

Fuente: Elaboracién propia

El grafico presenta que el 78.6% de las interacciones farmacodinamicas son

de tipo sinérgico y el 21.40% es antagonico.
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TABLA N°3:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE MECANISMO DE

ACCION FARMACOCINETICA

CUADRO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL TIPO DE
MECANISMO DE ACCION FARMACOCINETICA EN LA POBLACION EN

ESTUDIO

MUESTRA TOTAL: 44% INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

MECANISMO DE ACCION |ABSORCION | DISTRIBUCION | METABOLISMO |EXCRECION

TOTAL 9.1% 0% 90.9% 0%

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro presenta los tipos de interacciones farmacocinéticas encontradas, donde
el 9.1% es una interaccion relacionada con la absorcién, 90.9% interacciones
relacionadas con el metabolismo, no se presentaron interacciones a nivel de

interacciones relacionadas con la distribucién y excrecion.
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GRAFICO N°4: INTERACCIONES FARMACOCINETICAS SEGUN EL

MECANISMO DE ACCION FARMACOCINETICA

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS SEGUN EL
MECANISMO DE ACCION
100.00% - 90.90%
80.00% -
60.00% -
40.00% -
20.00%  910% nos
- =
0.00% . . : :
S D 0 RS
& K S &
@) Q O '
& N v &
v & @é

Fuente: Elaboracion propia

El grafico presenta que del 100% de las interacciones farmacocinéticas,
segln su mecanismo de accion; 9.1% de |I.M farmacocinéticas son de
absorcién, 90.9%I.M. farmacocinéticas de metabolismo, 0% |.M.
farmacocinéticas de distribucion y 0% de I|.M. farmacocinéticas de

excrecion.
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DISCUSIONES

Esta investigacion tuvo como proposito identificar y describir aquellas
interacciones medicamentosas que se presentan en una misma receta médica.

Se revisaron un total de 100 recetas médicas del servicio de neurologia del
Hospital Augusto B. Leguia, durante el periodo de junio a setiembre del 2014,
donde se determind que de un 100% de recetas médicas el 25% presentan

interacciones medicamentosas.

Del total de interacciones medicamentosas halladas,56% fueron interacciones de

tipo farmacodinamicas y 44% de tipo farmacocinéticas.

De un total de interacciones medicamentosas del tipo farmacodinamicas, se

encontré que el 78.6% fueron sinérgicos y 21.40% antagonicos.

De las interacciones de tipo farmacocinéticas el 90.9% fueron interacciones

farmacocinéticas relacionadas con el metabolismo.

En comparaciéon con estudios similares realizados en la Unidad Clinica de
Atencion Médica Integral, de Hospitales Universitario en Sevilla(12), nuestros
datos confirman que pacientes que se le asocian mas de 2 o 3 farmacos en una

misma receta tienen riesgos altos de presentar reacciones adversas por
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interaccion entre farmacos, donde los tipos de interacciones medicamentosas
fueron de 37,6% fueron farmacodinamicas, 41,2% farmacocinéticas.

En comparacion con los estudios realizados de Interacciones Medicamentosas en
Pacientes del Hospital Augusto Essmann Burgos De Puerto Natales, Chile, 2013,
las interacciones de mayor frecuencia detectadas corresponden a la clasificacion
farmacodinamica con un 65% de presencia, en el presente estudio las
interacciones medicamentosas que mas predominaron fueron también

farmacodinamicas con un 56%.
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CONCLUSIONES

1. En el presente estudio realizado en el Servicio de Neurologia del Hospital
Augusto B. Leguia durante los meses de junio a setiembre del 2014, de una
muestra de 100 recetas se determind que el 25% de las recetas presentan

interacciones medicamentosas.

2. Se pudo comprobar que se realizaron prescripciones realizando combinaciones
de farmacos que estan contraindicados por las interacciones que se generan y

estas como consecuencia traen reacciones adversas del medicamento.

3. La mayoria de interacciones que se registraron fueron de tipo

farmacodinamicoen un 56%, y de tipo farmacocinéticasen un 44%.

4. En las interacciones de tipo farmacodinamico segun el mecanismo,eltipo con
mayor predominancia fue sinérgico en 78.6%, y las interacciones de tipo
farmacocinéticas, fueron en su mayoria los relacionados a metabolismo en

90.9%.
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RECOMENDACIONES

Promover el trabajo del Farmaceéutico Clinico en las diferentes areas de
atencion del Hospital Augusto B. Leguia y continuar el estudio incluyendo el

analisis retrospectivo y prospectivo de los casos.

Capacitar en tematicas a los profesionales de la salud vinculados con la
prescripcion de farmacos, interacciones medicamentosas de farmacos
potenciales para favorecer la eficacia en la gestion de prescripcion

demedicamentos.

Desarrollar un sistema de vigilancia que permita monitorear interacciones

en los pacientes para establecer programas de intervencion efectivos.

Las prescripciones con multiples farmacos deben realizarse tomando en
cuenta el riesgo- beneficio para el paciente, sobre todo en pacientes

geriatricos.

La polifarmacia es una realidad, no podemos mencionar que es un mal
indicador. Ya que su objetivo es la resoluciéon de multiples problemas de
salud que presentan los pacientes, sobre todo en adultos mayores resulta

muy frecuente.

52



BIBLIOGRAFIA

. Acevedo Mondaca, Paulina Fernanda De Lourdes.ldentificacion De
Interacciones Farmacolégicas Potenciales en pacientes polimedicados con
secuelas neurolégicas, Hospital Clinico Mutual De Seguridad

C.Ch.C.Chile.2008.

. A. lbafeza, M. Alcalda, J. Garciab y E. Puche. Interacciones
medicamentosas en pacientes de un servicio de Medicina Interna. Servicio
de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Espafa.2008.

. Brage Serrano Ricardo, Trapero Gimeno Isabel. Bases de la farmacologia

clinica. Espafia.2010.

. British National Formulary 61. Editorial Royal Pharmaceutical Society and

Pharmaceutical Press. Britain.2011.

. Carrefio J., Gayo L, Pérez M, Gomez O. Interacciones Farmacoldgicas en

poblacién poli medicada. Aten. Primaria; 2008.Pg.582-583.Espafia.2008.

53



6.

10.

Chamey D, Mihic S, Harris R. Hipnoticos y Sedantes. En GoodmanGilman A,
Goodman, L. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. 112. McGraw-Hill

Interamericana, 2007: 823-44

Con los medicamentos no se juega: El uso inapropiado de medicamentos
limita sus beneficios, aumenta los riesgos y malgasta recursos, Accion para
la Salud, Latinoamérica y el Caribe; Correo de AIS; Edicion Nro. 92, Marzo

de 20009.

Cruz ToscanoMaria Magdalena.Farmacologia en geriatria; polifarmacia,

prescripcion inadecuada en adultos mayores.2012.

Danza A, Cristiani F, Tamousianas G. Riesgos asociados al uso de
Benzodiacepinas. Disponible en URL:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0250-

38162009000400005

Delgado E. Garcia M. Prescripcién inapropiada de medicamentos en los

pacientes, mayores: los criterios de STOPP/START. Revista Espafola de

Geriatria y Gerontologia. 2009.

54



11.Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas “DIGEMID”,
Ministerio de Salud del Pera y Direccion Regional de Educacion Callao, en
colaboracién con la Agencia de los EEUU para el Desarrollo Internacional
(USAID), 2008.

http://www.aislac.org/index.php?option=com_docman&Iltemid=150.

12.Galindo Ocainia,Francisco Javier. Estudio de Interacciones
Medicamentosasen pacientes pluripatolégicos en atencién primaria.Sevilla.

Espaina.2010.

13.Galetta Bustamante, Douglas Doménico, Calderon de Cabrera, Lourdes,
Durdn de G. M. Gabriela, Nufiez Medina Tulio José. Deteccion de
interacciones medicamentosas, en pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos del Instituto Auténomo Hospital Universitario de los

Andes. Venezuela, 2005.

14.Guia Farmacoldgica. Editado por la Agencia Publica Empresarial de

Emergencias Sanitarias. Malaga, Espafia.2012

15.Goodman&Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. 1lva

Edicion. México: Editorial McGraw-Hill Interamericana; 2007.

55


http://www.aislac.org/index.php?option=com_docman&Itemid=150

16.Guerra Lopez Pedro. Interacciones Medicamentosas. Universidad Peruana

de Integracion Global. Pera. 2007.

17.Hacia la Promocion del Uso Racional de Medicamentos: Factores a tener en
cuenta en relacion con el cuidado de la salud, Ministerio de Salud Publica

del Uruguay. Uruguay. 2008.

18.Horn JR. Drug interactions analysis and management. Baltimore: Lippincott

Williams &Wikkins; 2011.

19.lbanez, A. - Alcala, M. - Garcia, J.-Puche Cafas, Emilio.Interacciones
Medicamentosas En Pacientes De La Onu Servicio De Medicina

Interna Farmacia Hospitalaria De Espafia.Espafia, 2008.

20.Katzung Bertram G. Basic and Clinical Pharmacology. 10th Edition.San

Francisco.E.E.U.U.2006.

21.Larrain Eugenio, Juan Luis.Estudio De Interacciones Medicamentosas En
Pacientes Hospitalizados Del Hospital Augusto Essmann Burgos De Puerto

Natales.Chile.2013.

22.L6pez Ruiz. Maria Amparo Andlisis Del Uso De La Medicacion En Poblacién

Pediatrica Que Acude A Un Servicio De Urgencias.2012.

56


http://biblioteca.universia.net/autor/Ib%C3%A1%C3%B1ez,%20A..html
http://biblioteca.universia.net/autor/Alcal%C3%A1,%20M..html
http://biblioteca.universia.net/autor/Garc%C3%ADa,%20J..html
http://biblioteca.universia.net/autor/Puche%20Ca%C3%B1as,%20Emilio.html

23.Manual: Mi salud y el uso adecuado de los medicamentos, para el nivel
primario y secundario, Direccidon General de Medicamentos, Insumos y
Drogas “DIGEMID”, Ministerio de Salud del Peru y Direccion Regional de
Educacion Callao, en colaboracion con la Agencia de los EEUU para el

Desarrollo Internacional (USAID),Peru. 2008.

24.Martindale. The Complete Drug Reference. 362 Edition. Great Britain: Edition

Pharmaceutical Press; 2009.

25.Menéndez, O. Importancia clinica de las interacciones medicamentosas

.Rev. Cubana Hig Epidemiol.,38(1):48-52 .Cuba.2000

26.J. K. Aronson. MEYLERS. The International Encyclopedia of adverse drug

reactions and interactions.15 Edition. 2006.

27.P. Lopez Vazquez, C. Rodriguez Moreno, C. Duran Parrondol, F. Tato
Herrero, |. Rodriguez LO6pez2, F. L. Lado Lado. Interacciones entre
medicamentos prescritos al alta en un Servicio de Medicina Interna.Madrid,

2005.

28.Posada G.M.E, Oropeza C.R, Venegas S.L.A. Trabajo de investigacion, Las
Interacciones Farmacologicas mas comunes, en pacientes del servicio de

Gineco-Obstetricia en un Hospital Privado en la Ciudad de México.2009.

57



29.Sanchez Gutiérrez Rogelio, Flores Garcia Aurelio,AguiarGarcia Pedro, Ruiz
Bernés Salvador,Sanchez Beltran ChristianAlberto. Efectos De La

Polifarmacia Sobre La Calidad De Vida En Adultos Mayores.Espafia, 2012.

30. Servicio de Farmacia Hospital Centenario. Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmaceéuticas. Universidad Nacional de Rosario.Argentina.2013. URL.:

http://www.fbioyf.unr.edu.ar/uof/redcim/redcim203benzodiacepinas.pdf

31.Serra Urra Madelaine, German Meliz Jorge Luis. Polifarmacia en el adulto

mayor. Universidad de Ciencias Médicas de La Habana.Cuba.2013.

32.Sociedad Espafiola de Farmacéuticos de Atencién Primaria. Manual de

Farmacia de Atenciéon Primaria.Espafia.2010.

33.Stockley’s Drug Interactions. 8va Edicion. Editorial PharmaceuticalPress;

2008.

34.Velastegui Arévalo, Paola Alexandra. Disefio y Aplicacion de un Protocolo
Farmacoterapéutico para Control de Interacciones Medicamentosas en el
Area de Consulta Externa del Hospital Pediatrico Alfonso Villagémez —

Riobamba.2013.

58


http://www.fbioyf.unr.edu.ar/uof/redcim/redcim203benzodiacepinas.pdf
http://dspace.espoch.edu.ec/browse?type=author&value=Velastegui+Ar%C3%A9valo%2C+Paola+Alexandra

35.Velazquez Portillo MG, Gomez Guerrero R. Frecuencia y factores asociados
al empleo de polifarmacia en pacientes hospitalizados en el servicio de
urgencias. Archivos de Medicina de Meéxico. 2011; Disponible en:

http://mwww.medigraphic.com/archivosdemedicinadeurgencia

36.Zapata Martinez Alicia, Vergel RiveraGerman M. y Luisa Paz

Sendin.Aspectos farmacoldgicos relevantes de los antiepilépticos nuevos.

La Habana, Cuba.2005.

37.Zhan Y Potentially Inappropriate medication use among older adults in USA.

Age and Ageing.EE.UU. 2011.

59


http://www.medigraphic.com/archivosdemedicinadeurgencia

ANEXOS

Cuadro N°1: Evaluacion de interacciones medicamentosas

ANEXO N°1 CUADRO DE EVALUACION DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

MECANISMO DE
MEDICAMENTO | SEVERIDAD | EFECTO | TIPO DE .M. i )
INTERACCION BIBLIOGRAFIA

INTERACTANTE .M MECANISMO MEDICAMENTOSA

Fuente: elaboracion propia
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GLOSARIO

Agonistas: denominada agonista a aquella droga que posee afinidad y

eficacia en su interaccion con el receptor.

Cualitativamente ejercen el mismo efecto que los ligandos enddgenos, es

decir, “estimulan” el mismo receptor que el de una sustancia enddgena.

Antagonistas: Los farmacos antagonistas se unen a los receptores y no
ejercen ningun efecto por si mismos, no estimulan el receptor, pero impiden

que el ligando enddgeno ejerza su efecto fisioldgico

También se conoce como aquella droga que posee afinidad pero carece de
eficacia o actividad intrinseca en su interaccion con el receptor, es decir,
gue son drogas antagonistas aquellas que unidas al receptor, lo ocupan y

bloquean sin desencadenar ningun efecto.

Interacciones medicamentosas: es la relacibn que existe entre dos
medicamentos cuando la actividad o la toxicidad de uno es modificada por

la actividad del otro.

Puede definirse como la administracion simultdnea de dos o mas

medicamentos que pueden causar 0 generar alteraciones pronunciadas en
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los efectos de ambos. Estas interacciones aumentan el efecto que tiene el
farmaco hasta el grado de producir efectos adversos, o bien inhiben el

efecto y privan al paciente del beneficio terapéutico.

Farmacodinamia: describe como actian los farmacos y los efectos que
producen, la mayoria de los farmacos afectan funciones fisiolégicas de una

manera muy determinada.

También puede definirse, como el estudio de la accibn de los
medicamentos en el organismo. La mayoria de los farmacos se incorporan
a la sangre una vez administrados por via oral, intravenosa o subcutanea, y
circulan a través del cuerpo, al tiempo que tienen una interaccién con un

determinado nimero de dianas (6rganos y tejidos).

Farmacocinética: rama de la Farmacologia que se ocupa del estudio de
aguellos procesos a los cuales un farmaco sera sometido en su paso por el
organismo; estudia lo que sucede desde que el farmaco es administrado

por primera vez hasta su total eliminacién del cuerpo.

Los pasos que atraviesa el farmaco en el organismo son: liberacion del
producto activo, absorcion, distribucion a través del organismo,

metabolismo, que es lo mismo a decir inactivacion, cuando es reconocido
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por el propio organismo como una sustancia extrafia y finalmente la

eliminacion total del mismo o de los residuos que existan.

Prescripciéon médica: es el acto profesional del médico que consiste en
recetar una determinada medicacion o indicar un determinado tratamiento a

un paciente.

Medicamento: sustancia con propiedades para el tratamiento, prevencion y

diagnéstico de enfermedades.

Toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente como
poseedora de propiedades para el tratamiento o prevenciéon de

enfermedades en seres humanos, o en animales.

Toda sustancia o combinacion de sustancias que pueda usarse en, 0
administrarse a seres humanos o en animales con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisioldégicas ejerciendo una accion
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un diagndstico

médico.
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Reaccion adversa: cualquier reaccidon nociva, indeseable, que se presenta

con las dosis normalmente utilizadas.
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