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MONOGRAFIAS MEDICAS

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

Javier RopLEs-GIL *

Es necesario precisar el término y el concepto de interac-
cién. Esta se puede definir diciende que es el fenémeno
por el cual los efectos habituales de un medicamento son
modificados por la administracién previa o conjunta de
otro. Lo mismo se puede expresar al referirlo como el “fe-
némeno por el cual dos o mis medicamentos actdan entre
si, de manera que su efectividad o su toxicidad se alteran”.
De acuerdo con la interpretacidén farmacoldgica, la inter-
accién difiere de la incompatibilidad, en que la primera
requiere que el medicamento sea administrado al enfermo;
en cambio, Ia segunda es un fendmeno apreciado in vitro.

El problema de la interaccién de medicamentos en el
ejercicio de la medicina es muy importante. Las consecuen-
cias de su desconocimiento pueden ser graves y asi son
las perspectivas para el futuro.

En la actualidad se conocen miés de 10 000 interacciones
diferentes. Los enfermos reciben cada vez mayor niimero
de medicamentos; asi, no es raro que a hospitalizados se

* Académico numerario. Instituto Nacional de Cardiologia.
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les prescriban hasta diez y a veces mids
farmacos al mismo tiempo. Es indudable
que la posibilidad de interaccion aumenta
proporcionalmente con el nimero de me-
dicamentos administrados conjuntamente
o en secuencia. Basados en ciertas inves-
tigaciones estadisticas,* se ha encontrado
que €l riesgo de que asi ocurra es de 4
a 5 por ciento para el empleo de dos
farmacos, elevindose hasta 81 por ciento
cuando llegan a utilizarse a 20 o mds
(cuadro 1).

Experiencias terapéuticas pasadas sen-
sibilizan al individuo. Por lo tanto, el
hombre maduro y el anciano estin mis
expuestos. La mujer, por condiciones fi-
siolégicas, recibe medicamentos con ma-
yor frecuencia que el hombre y los riesgos
son mayores ? (cuadro 2).

Se ha visto que los avances de la me-
dicina y de la farmacologfa, lejos de sim-
plificar la terapéutica, la han vuelto mis
compleja. Esto hace prever mayeres pro-
blemas de interaccion,

Pot otra parte, el médico se encuentra
incapacitado para mantenerse al dia en
el conocimiento, no sélo de la farmaco-
logia, sino también en materia de patolo-
gia y clinica.

Cuadro 1 Relacion de la frecuencia de interac-
clones con el nimero de medicamentos adminis-
tradog

Uno a cinco Seis 0 mas
medica- medica-
mentos mentos

Numero No. % No. %
de pacientes

estudiados

Sin reaccidén

1042 654 62.8 388 37.2
Con reaccién

118 22 18.6 96 81.4
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Cuadro 2 Interaccion medicamentosa y sexo

No. de pacientes

Sexo Recibieron Con o

o
medicamentos reaccién
Hombres 682 50 2
Mujeres 178 68 14.2
Total 1160 118 10.2

La presente monografia recopila el ma-
terial, que bajo la forma de un simposio,
fuera expuesto en el seno de la Academia
Nacional de Medicina, por los seflores
doctores Agustin Case, Rafacl Carral y de
Teresa, José Ruiloba, Horacio Vidrio y
el suscrito. Bste trabajo comprende los
capitulos signientes:

1. Generalidades
1. Influencia fisiologica sobre interac-
cidn
III. Mecanismos de la interaccidén
IV. Estudios de los medicamentos que
producen interaccién
V. Conclusiones

Generalidades

Las interacciones pueden ser muy varia-
das, tanto por los elementos que las pro-
vocan, como por sus mecanismos. De
acuerdo con el primer aspecto, pueden
considerarse las interacciones de:

1. Varios medicamentos entre si.

2. Medicamentos con sustancias quimi-
cas del organismo. Por ejemplo: inhi-
bidores de la monoaminooxidasa ¥
adrenalina.

3. Medicamentos y constituyentes de los
alimentos o sustancias del medio am-
biente. Asi el vino potencia a los
barbitaricos; la tiramina del queso y
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ciertos inhibidores de las monoamino-
oxidasas producen efectos simpatico-
miméticos; los insecticidas pueden,
en ciertas circunstancias, disminuir el
efecto de anovulatorios.

4. Sustancias quimicas usadas en prue-
bas diagndsticas de laboratorio. Como
ejemplo, se tiene el efecto de ciertos
contraceptivos sobre la prueba de to-
lerancia a Ja glucesa.

No se incluyen aqui las incompatibi-
lidades fisicas o quimicas entre dos me-
dicamentos fuera del organisme humane
o las que se observan con vehiculos y re-
cipientes de los propios medicamentos
tales como: jeringas, cipsulas, bolsas, ta-
pones de plistico o de hule, y otros.

Bisicamente solo se abordarin aqui los
dos primeres tipos de interaccion, aunque
se harin menciones aisladas de los otros.
No seran tratados los efectos fisiofarma-
coldgicos habituales, la idiosincracia, la
incompatibilidad y los debidos a patolo-
gia o a disfuncién orginica previa de al-
gunos enfermos,

El estudio de las interacciones emplea
una terminologfa propia que conviene
mencionar. Asi, los medicamentos son
“todas las sustancias con actividad biolé-
gica”. Los cfectos combinados de los me-
dicamentos en las interacciones pueden
ser catalogados y designados como:

A) Homérgicos, cuando dos firmacos
producen el mismo efecto.

1. Por sumacidn, si el efecto combi-
nado es igual a la suma de los
efectos individuales.

2. Por adicidn, si el efecto combina-
do es igual al esperado en medi-
camentos que actiian por el mis-
mo mecanismo.
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B) Heterérgicos, cuando sélo uno pro-
duce el efecto.

1. Por sinergismo, si ¢l efecto de la
combinacién es superior al del
firmaco activo aislado.

Por antagonismo, cuando el efec-
to es menor que el esperado para
el firmaco activo.

J

Para poder valorar debidamente la tras-
cendencia de las interacciones en la tera-
péutica clinica, es indispensable hacer las
siguientes aclaraciones.

1. Los estudios experimentales en ani-
males no son totalmente aplicables al
hombre.

2. Generalmente la interaccion de medi-
camentos no suele ser investigada en
animales o en humanos, previamente
al uso del medicamento en clinica.

3. En la terapéutica clinica no se abser-

va la interaccién de medicamentos con
la frecuencia que era de esperarse, de
acuerdo con las experiencias o cono-
cimientos previamente adquiridos.

4. Solamente escasas interacciones pue-
den ser predichas por experimenta-
cién animal.

5. Cada medicamento que se administra
a un enfermo constituye de hecho un
experimento terapéutico,

6. Por lo general, en estudios farmaco-
légicos de los medicamentos, no se
investigan la variabilidad individual
ni el efecto de diferentes condiciones
de experimentacion,

Influencia fisiologica

En relaci6n a las diferentes condiciones fi-
sioldgicas del enfermo, se sabe que la res-
puesta terapéutica puede variar de acuerdo
con la edad, sexo, raza, hora del dia, tem-
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peratura, embarazo, menopausia y otras
variables. La informacion disponible al
respecto es escasa € incompleta. Ante la
imposibilidad de estudiar exhaustivamen-
te dichas influencias, sélo se citardn al-
gunos ejemplos.

Indudablemente existen factores gené-
ticos y constitucionales que producen va-
riaciones importantes en la respuesta te-
rapéutica. Asi, sélo 20 por ciento de las
madres que ingirieron talidomida en el
periodo de sensibilidad fetal, tuvieron ni-
fos con focomelia.

La variacién biolégica determina que
solo escasos sujetos reaccionen con hiper-
sensibilidad o sean resistentes a pequenas
dosis de los medicamentos; la mayoria
responden adecuadamente a las dosis ha-
bituales.

Por lo que toca a edad y sexo, se co-
noce que el recién nacido posee diferente
distribucién de liquido intersticial y me-
canismos deficientes de desintoxicacion.
Como ejemplo de esto ultimo esta el de
la oxidacién microsémica de fenobarbital,
de codeina y de muchos otros medicamen-
tos, lo que explica las reacciones adversas
a dichos medicamentos a edades tempra-
nas de la vida. Asi mismo, el rifién mues-
tra deficiencia en la depuracién de la pe-
nicilina y retardo en la eliminacién de los
salicilatos, debido a la inmadurez funcio-
nal de los tibulos renales. Los nifios fa-
cilmente hacen edema por retencidn de
sodio y acidosis por elevacion sérica de
cloro, con baja de bicarbonato. La relativa
hipoproteinemia del recién nacido, con
escasa seroalbimina, impide la adecuada
fijacién de bilirrubina, por lo que si se
administran medicamentos 4cidos (sulfo-
namidas o salicilatos) aquélla se libera y
puede producir graves lesiones del siste-
ma nervioso (Kernicterus).
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Los defectos del crecimiente ocurren
a menudo con el uso de hormonas. Los
corticosteroides disminuyen el crecimiento
corporal; la vitamina A y las hormonas
androgénicas pueden ocasionar osificacion
epifisiatia prematura. Bien conocida es la
sensibilidad del anciano para ciertos diu-
réticos, que conduce a hipopotasemias
acentuadas y al peligro de intoxicacién
digitalica.

En cuanto al horario de administracion
de un medicamento, es de recordar que
el ritmo circadiano del funcionamiento
suprarrenal influye en la respuesta tera-
péutica. En efecto, durante las primeras
horas de la madrugada hay aumento en
la tasa de secrecion de corticotropina y
consecutivamente en la de cortisol plas-
matico, independientemente del estado de
vigilia y de estimulos normales. Es ésta
la causa habitual del cansancio de los
viajeros al llegar a paises con diferente
horario y puede aprovecharse para inten-
sificar los efectos de la corticoterapia al
aumentar la dosis nocturna.

Ciertas aberraciones enzimiticas pre-
sentes en algunos grupos étnicos pueden
explicar diferencias en la respuesta a di-
versos firmacos. Asi, algunos negros ca-
recen de la enzima glucosa 6-fosfato-des-
hidrogenasa y pueden presentar hemolisis
y anemia al ser tratados con medicamentos
antimaldricos.

El peso, el estado nutritivo y la tem-
petatura corporal o ambiental, pueden
determinar en un momento dado respues-
tas terapéuticas especiales.

No es posible analizar todos los efec-
tos o variaciones fisiol6gicas con influen-
cia en la respuesta terapéutica; los expues-
tos anteriormente son sélo ejemplos. Su
estudio completo y correcto permite la
interpretacién adecuada de muchos fend-
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menos, algunos benéficos aunque la ma-
yoria adversos.

Efectivamente, la experiencia ha de-
mostrado que cerca de 95 por ciento de
las interacciones producen efectos nocivos
a los enfermos; s6lo en 5 por ciento re-
sultan Gtiles, ya sea por disminucién de
la toxicidad de un medicamento o por
aumento de su eficacia. Lo primero se
observa con la cortisona y algunos firma-
cos antineopldsicos; lo segundo con el pro-
benecid, que disminuye la eliminacién de
la penicilina y por lo mismo potencia su
efecto.

Mecanismos de interaccion
de medicamentos

Al estudio de dichos mecanismos bioqui-
micos se le llama farmacodinamia o far-
macocinesia. Para dar una idea general
de su importancia, ademds de su descrip-
cidn, se citardn algunos ejemplos de in-
teraccion en cada uno de los niveles en
que pueden actuar dos o mais medica-
mentos, a saber, absorcién, distribucién
y localizacién o almacenamiento en el or-
ganismo; modificacién en los sitios re-
ceptores, biotransformacion y eliminacion
(cuadro 3).

En la figura 1 se analizan dichos pro-
cesos en forma mis objetiva, empezando
por la absorcién y expresando el dinamis-
mo constante que existe en el aprovecha-
miento de los medicamentos. En efecto,
ellos pueden estar fijos a proteinas y te-
jidos, o permanecer libres, pasando cons-
tantemente de una forma a la otra a
medida que es necesaria o posible su uti-
lizacién por el organismo,

De estos mecanismos, de la dosis admi-
nistrada del medicamento y de su concen-
tracion en los sitios de accién, dependen
los efectos y la posibilidad de interaccio-

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

Cuadro 3 Mecanismos farmacodindmicos de in-
teraccion

I. Modificacion en la absorcion
2) Alteraciones del pH
%) Efectos en los sistemas de transporte
¢) En la formacién de complejos
d) Diversos: circulacion, precipitacién, etc.

II. Desplazamiento de los sitios de almacena-
mienta

a) Entre dos farmacas
by Entre firmacos y hormonas o neurohor-
monas

III. Modificaciones de la accidon en sitios recep-
tores
a) Antagonismo fisiolégico
£) Inhibicién competitiva
¢) Antagonismo no competitivo
d) Otros

IV. Biotransformacién

«) Inhibicién enzimidtica (aumento del efecto
farmacol6gico)

£) Estimulacidn enzimitica (disminucion del
efecto farmacolégico)

V. Modificacién de la excrecion

@) Cambios del pH
b) Efectos diversos y directos sobre el rifidn

nes. Es indispensable distinguir entre ac-
cién y efecto. La primera sélo altera la
funcién del componente celular e inicia
los cambios bioquimicos o funcionales,
cuyo desarrollo caracteriza a los efectos
propios de los medicamentos.

Absarcion
Naturalmente, para la utilizacién de un
medicamento y el que se presente una
interaccidn, es indispensable que éste pase
la barrera de la membrana celular. Este
paso se origina en la mayorfa de los casos
en el aparato digestivo y principalmente
en la mucosa intestinal.

Es indispensable describir aunque sea
someramente, el fendmeno de absorcion
a través de la membrana celular. Esta tie-
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DEPOSITOS

TISULARES

FIJO
FrLIBR

ABSORCION

1  Mecanismos de interaccién medicamentosa.

ne una capa bimolecular de lipoides con
un grosor aproximado de 100 A, y posee
una serie de poros acuosos de unos 10
a 40 A. Las sustancias liposolubles pasan
a través de la capa lipoide y las hidroso-
lubles por los poros, siempre y cuando su
tamafio no supere el didmetro de ellos.

En la figura 2 se encuentra esquemati-
zada la membrana celular con sus carac-
teristicas, asi como el modo de absorcion
de diversos medicamentos en solucién y
en suspensién. En realidad, los principa-
les mecanismos son difusion y transporte.
El primero es generalmente pasivo, el se-
gundo es un fendmeno activo.

a) Difusién. La mayor parte de los
medicamentos son ligeramente 4cidos o
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SITI0S
DE ACCION
RECEPTORES

BIOTRANSFORMA -
CION

alcalinos y se encuentran en soluciones
ionizables y no ionizables. Estas tltimas
en general son liposolubles y por lo mis-
mo difunden ficilmente a través de la
membrana, no asi las ionizables debido a
su poca solubilidad lipoide.

Los medicamentos ligeramente 4cidos
son, por lo general, no ionizables y por
lo mismo su absorcion a través de la mu-
cosa gastrica no ofrece dificultad; tal es
el caso del 4cido acetilsalicilico, fenilbu-
tazona, barbittricos y otros. En cambio,
en el contenido géstrico los medicamen-
tos ligeramente alcalinos son ionizables y
no pasan la membrana celular. Por lo
mismo, quinina, morfina, adrenalina y
otros o se absotben en la parte alta del
aparato digestivo, pero si en la pared
intestinal, ya que ahi el gradiente de los
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SOLUCION I1ONIZABLE
(mayores de 40 R)

POROS
ACUOS0S
(4a40f

TRANSPORTE ACTIVO DE
IONES

SOLUCIONES ALCALINAS
{ionizables)

SOLUCION IONIZABLE
(no liposoluble)

SOLUCION NO IONIZABLE
(lipo soluble)

MEMBRANA

{capa lipoide)
200 &
- grosor
\ FORMACION
DE
COMPLEJOS

SOLUCIONES ACIDAS
(no ienizables)

ABSORCION POR BALANCE ACIDO-BASICO

iones de hidrégeno entre la Juz del intes-
tino y la pared capilar es bajo.

Todo lo anterior explica el porqué de
una serie de interacciones de medicamen-
tos, muy frecuentes y desgraciadamente
desconocidas por la mayoria de los mé-
dicos. El uso de alcalinos o antidcidos para
evitar irritacién géstrica ocasiona Ja falta
o disminucién de absorcién de medica-
mentos dcidos, tales como sulfanilamidas,
penicilina, aspirina, cumarinas, fenilbu-
tazona y otros. La falta de efectividad o,
por el contrario, la presencia de reaccio-
nes adversas quedan explicadas a veces
por dichas interacciones.

b) Absorcidn aciiva o transporte. Este
se hace por medio de sustancias especia-
les (portadores) de la membrana que se
hallan en su superficie y forman comple-
jos con los medicamentos, los que son
transportados al otro lado para ser libe-
rados; repitiéndose dicho fenémeno cons-
tantemente. Este proceso se diferencia de
la difusién, forma pasiva de la absorcion,

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

2 Absorcion por difusion,

en que presenta selectividad, saturabili-
dad y ademds necesita de energia. El
transporte puede tener que realizarse con-
tra un gradiente electroquimico y ciettos
inhibidores enzimitices pueden bloquear
su accion. Bl transporte activo acontece en
los tibulos renales, plexc coroideo, célu-
las hepdticas y otros tejidos, y permite la
absorcién de iones de potasio y sodio y de
aminodcidos, Cuando no hay gradiente
electroquimico, el transporte recibe el
nombre de difusion ayudada ¢ facilitada.

Si dos medicamentos usan el mismo
portador de transporte pueden modificar
su accion o efecto. Asi, el probenecid ocu-
pa el de la penicilina, la cual no puede
ser eliminada, intensificindose su accién
al alargarse su permanencia.

Existen otros tres puntos importantes
sobre la modificacién de los efectos far-
macolégicos como resultado del proceso
de absorcion.
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1) El pH intracelular y del liquido
extracelular es importante fuente de inter-
accién. Normalmente los liquidos intra-
celulares son ligeramente mds dcidos que
los extracelulares; al no existir un gra-
diente importante, se explica por qué las
sustancias basicas son farmacoldgicamente
mas activas que las dcidas, ya que aquéllas
logran mayor concentracién y ejercen ma-
yor accidn intracelular. Un ejemplo de
interaccién es el observado con el feno-
batbital y toda sustancia que modifique
el pH del plasma, puesto que la accibn
sedante de dicho farmaco depende de su
localizacién intracelular. Con sustancias
alcalinas aumenta la concentracién del fe-
nobarbital en el plasma y no en la célula
y por lo mismo disminuye su efecto. Lo

contrario sucede con sustancias cidas.

2. Alteraciones de la absorcién por
interaccion entre medicamentos entre si o
entre éstos y alimentos. Como ejemplo

3 Distribucion de los medicamentos y su meca-

nismo de accidn en los receptores.

RECEPTORES SECUNDARIOS
0 DE |

ALMACENAMIENTO

de esto tltimo tenemos la intensificacidn
de la accidn de las anfetaminas al ingerir
bebidas alcohélicas, ya que son absorbi-
das con mayor rapidez. Ejemplos en que
se pierde el efecte de un medicamento
son el de la penicilina por via bucal al
darla junto con alimentos o sustancias al-
calinas (ya que forman complejos inso-
lubles); el de la digoxina, al ingerir con-
juntamente sacarina o el de la eritromicina
con jugos de frutas.

3) Sustancias o estadios fisiologicos
que modifican la circulacién o la motili-
dad del aparato digestivo que pueden, en
un momento dado, aumentar o disminuir
el efecto y retardar o prolongar la accidn
de diversos farmacos.

Interaccidn por desplazamiento

de medicamentos de ius sitios

de almacenamiento o de accion

(fig. 3)

Una vez absorbidos los medicamentos,
pueden permanecer libres en el plasma

RECEPTORES ACTIVOS

—_

—

PROTEINAS
PLASMATICAS pROTEINAS
PROTEINAS ESPECIALES TISULARES

PLASMATICAS

COMPLEJO
ENZIMA t MEDICAMENTO

ANTAGONISMO
%’éﬁggﬁﬁ“o SIN EQUILIBRIO

vo ANTAGONISMO NO

COMPETITIVO
ANTAGONISMO
FISIOLOGICO

SUPERFICIE DE ABSORCION

MEDICAMENTOS
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para su inmediata utilizacion, transforma-
cién y excrecién, o ser fijados o unidos
a clertas sustancias o sitios de accién. Para
que un medicamento actde, necesita ser
absorbido por un receptor activo. De alli
la diferenciacion de dos tipos de sitios
de fijacién: ) receptores inactivos o se-
cundarios como las albiminas plasmati-
cas o los tejidos conjuntivo y graso, que
sirven de almacenamiento del medicamen-
to. Hstos reservorios estin en constante
equilibrio con Ja fraccién libre del medi-
camento y con la fraccién que estd actuan-
do en los receptores activos. #) Recepto-
res activos o primarios, o sea aquellas
partes o componentes de las células en los
cuales va a actuar el medicamento. Al
grupe quimico directamente encargado de
dicha accién se le llamard sitio receptor.

Como quedd sefalado, existe un equi-
librio constante entre la fraccidn libre de
los medicamentos y la de los sitios recep-
tores, ya sean activos o de almacenamien-
to, de manera que aquéllos pasan cons-
tantemente a formar parte de una u otra
fraccién hasta que sufren su transforma-
clon y excrecton,

a) Imteraccidn en sitios de almacena-
miento. Dos o mds medicamentos pue-
den competir en un momento dado por los
mismos sitios de almacenamiento. Mien-
tras mayor sea la cantidad de un medica-
mente que se fija o almacena, existirin
mayores efectos de interaccidon, Asi, com-
puestos de cumarina, que estdn casi total-
mente unidos a las proteinas plasmdticas,
son liberados y por o tanto activos cuando
conjuntamente el enfermo recibe fenil-
butazona, produciendo hemorragias que
pueden ser mortales. Igual mecanismo se
observa con otros compuestos, fijados en
su mayor parte a proteinas, como ciertas
sulfanilamidas y el dcido acetilsalicilico

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

entre otros, que pueden provocar coma
hipoglucémico al producir el desplaza-
miento de Ia tolbutamida administrada en
sujetos diabéticos.

En ocasiones y sobre todo con medica-
mentos dcidos que se fijan especificamen-
te en un nimero muy reducido de sitios
de la melécula proteica, la competencia
entre ellos resulta muy ardua y la libe-
racion de une de ellos puede traducirse
por efectos benéficos o peligrosos. Como
ejemplo de lo primero es la potenciali-
zacidn bactericida o de la actividad bac-
teriostatica de la penicilina y diversas
sulfonamidas por la administracién con-
junta de dicumarol, sulfinpirazol, fenil-
butazona, 4cido acetilsalicilico, ete.

Durante mucho tiempo se desconocid
el mecanismo del efecto antirreumitico de
ciertos estados patolégicos como la icte-
ricia. Ahora se sabe que la bilirrubina
desplaza el corticosteroide endbgeno de
su sitio de fijacién proteica, actuando a
traves de €l sobre el proceso inflamatorio
de la artritis reumatoide. La indometaci-
na, la fenilbutazona y los dcidos flufena-
mico y acetilsalicilico posiblemente actian
terapéuticamente a través de la interaccidn
anteriormente sefialada.

b) A wivel de sitios de accién o re-
ceplores. Los grupos receptores de las
células estin constituidos por fosfatos,
sulfhidrilos, aminas y carboxilos. Los me-
dicamentos vienen a bloquear o activar
dichos grupos receptores. La accidn direc-
ta puede ser en ciertas células, tejidos u
6rganos, pero puede ser generalizada a
la mayoria de ellos. A veces puede ser
extracelulat, Se cree que casi siempre los
receptores son grupos enzimaticos.

En general, se considera al medica-
mento como un sustrato que se une a una
enzima para formar un complejo “sustra-
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to-enzima'. Este complejo reacciona re-
versiblemente para lograr una respuesta
(fig. 3).

Es basico el tener en cuenta el grado
de afinidad hacia el receptor y la poten-
cialidad o actividad intrinseca del com-
plejo. Estas dos facultades pueden variar
para cada medicamento; alguncs poseen
las dos en alto grado, otres solo una o
ninguna.

De acuerdo con las distintas formas de
interaccidn, los medicamentos se pueden
dividir en: agonistas y antagonistas. Ago-
nista es el medicamento capaz de formar
el complejo “sustrato-enzima” e iniciar
acciones medicamentosas; puseen afinidad
y efectividad (actividad intrinseca). An-
tagonista es el medicamento que exhibe
afinidad pero que carece de ceficacia. Hay
varios tipos de antagonismos:

1. Antagonismo quimico, si por la in-
teraccién de un agonista y un antagonista
se forma un complejo inactivo. Ejemplo:
protamina y heparina.

2. Se habla de antagonismo competi-
tivo cuando un medicamento actda en el
mismo sitio receptor que otro medicamen-
to, pero en sentido inverso. Ejemplo: ace-
tilcolina (agonista) y atropina (antago-
nista).

4 Biotransformacién (metabolizacién).

ENZIMAS

OXIDACION REDUCCION

\ oS

ESTIMULACION
METABOLICA

N

DISMINUCION o
DE
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA
FENOBARBITAL

FENILBUTAZONA
ETC.

3. Al antagonismo competitivo que cs
irreversible se le considera en desequili-
brio. Ejemplo: algunos insecticidas y sus-
tancias colinérgicas.

4. Existe antagonismo no competitivo
cuando la accién de dos medicamentos se
ejerce en diferentes sitios receptores. Este
es el caso de la atropina, que actuando a
nivel postganglicnar impide la estimula-
ci6n a nivel ganglionar de la nicotina.

5. Se habla de antagonismo fisiologi-
co cuando dos medicamentos actiian en
dos diferentes sitios receptores y produ-
cen efectos opuestos. Tal situacién se ob-
serva con la accién de los barbithricos y
las anfetaminas schre el sistema nervioso
central.

O sea, que la interaccion puede apare-
cer por la competencia entre dos medi-
camentos al utilizar el mismo sitio recep-
tor o producir efecto opuesto; aunque
ello ocurra en sitios receptores diferentes.

Accidn a nivel meiabélico (fig. 4)

Para que un medicamento o sustancia pue-
da ser eliminado, debe sufrir un proceso
de biotransformacién, que puede o no
ocurrir por sintesis. En este dltimo caso,
en realidad la transformacion se hace por
reacciones de hidrélisis, oxidacion o re-
duccién; en el primero, el fendmeno es
mds complejo ¢ intervienen procesos de

MICROSOMALES

HIDROLISIS CONJUGACION

NH\BICION = > AUMENTO
METABOLICA

AC’T \I’ IDAD
FARMACOLOGICA

INH. DE MAD
OXIFENILBUTAZONA

MEDICAMENTOS
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conjugacién. Generalmente la biotrans-
formacién de un medicamento resulta en
su inactivacion,

Aunque existen diferentes tejidos que
participan en la metabolizacion de los
farmacos, es el higado el que principal-
mente, a través de sus microsomas, ela-
bora las enzimas necesarias para dicho
proceso.

Existen numerosos medicamentos que
influyen en la actividad metabolizante de
las enzimas microsomales. Si un medica-
mento las estimula, puede inactivar a otro
que se administre conjuntamente. Si el
efecto es de inhibicién enzimdtica, puede
prolongarse la actividad farmacolégica de
otro al no ser éste metabolizado. Al efecto
estimulante se le [lama también induccidn
enzimdtica. Dicha propiedad la tienen al-
gunos analgésicos, antihistaminicos e hip-
néticos.

La interaccién puede ocurrir entre sus-
tancias ex6genas o bien entre un medi-
camento y una sustancia u hormena en-
ddgena. Como ¢jemplos de esto ltimo se
encuentran la fenilbutazona y el fenobar-
bital, que al estimular la hidrélisis de al-
gunos esteroides como desoxicorticoste-
rona, progesterona o testosterona, pueden
disminuir su actividad. Si la interaccién
es entre dos medicamentos, el fenobarbi-
tal ofrece un buen ejemplo al inactivar
analgésicos, anticoagulantes y relajantes
musculares.

Cuando el efecto es de inhibicion en-
zimética, los resultados pueden ser de
potencializacién inmediata o bien de
prelongacién de la accién farmacoldgica.
Los inhibidores de la monoaminooxidasa
son potentes inhibidores de la biotrans-
formacién de otros medicamentos; asi, su
empleo puede conducir al aumentc del
cfecto de ciertos narcéticos, simpaticomi-
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méticos, barbitiricos y antihistaminicos.
Es factible que algunos de los accidentes
serios y aun mortales en la anestesia o
actos quirQirgicos se deban a este tipo de
reaccion.

La oxifenilbutazona aumenta la accion
anticoagulante de la warfarina por inhi-
bicién microsdmica; fendmeno sumamen-
te peligroso, ya que es prictica terapéutica
coman el asociar los dos medicamentos
en procesos venosos tromboticos e infla-
matorios.

Excrecidn

Es conveniente recordar la importancia
de la fisiologia renal en los procesos de
eliminacién y desintoxicacién. El rifion
actla a través de procesos pasivos y ac-
tives. Los primeros son la filtracién glo-
merular y la difusién tubular, en tanto
que el proceso activo lo constituye la se-
crecidn tubular,

Los medicamentos son eliminades por
el rifién transformados en metabolitos o
en su forma criginal. Ello depende de la
mayor o menor polaridad del medicamen:
to. Si ésta es grande no pueden absorber-
se a través de la membrana tubular y son
eliminades sin metabolizacién, Cuando la
polaridad es menor, ne son ionizables y si
liposolubles, después de su filtracion glo-
merular pasiva pasan de nuevo a la san-
gre por difusién, a través de la membrana
celular de las partes préximas y distantes
tubulares, sufriendo ulteriormente degra-
dacicnes hasta convertirse en metabolitos
menos liposolubles, que puedan ser ex-
cretados directamente.

En Ja excrecién renal de dichos meta-
bolitos vuelve a ser de suma importancia
el pH. Este opera en la excrecidn en sen-
tido inverso al de la absorcidn. Asi, los
medicamentos que son bases débiles serin
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Cuadro 4 Datos y conducta del médico que ayu-
dan al reconocimiento de interacciones

1. Estar compenetrado de la importancia del pro-

blema

Tener los conocimientos fisiofarmacolégicos

basicos sobre los medicamentos

Vigilar estrechamente al enfermo cuando se

afnadan nuevos medicamentos

4, Analizar los posibles efectos indeseables en
funcidn de modificaciones metabdlicas, de ab-
sorcién y de excrecién

5. Saber diferenciar los efectos fisiofarmacoldgi-
cos de las verdaderas interacciones

4. Sospechar su presencia cuando los efectos es-
perados no se presenten o si aparecieran otros
diferentes de los habituales

]

s

eliminados mis ripidamente cuando el
PH de la orina sea mas 4cido y vicever-
sa, Un ejemplo notable fue el accidente
que tuvo el conocido bioquimico Linus
Pauling, quien tomaba rutinariamente un
compuesto de quinidina por una arritmia
cardiaca; al ingerir grandes cantidades de
dcido ascorbico, supuestamente para evi-
tar o mejorar infecciones respiratorias, se
acidificé la orina y la quinidina se elimi-
né con mayor rapidez, lo que dio lugar
a stibita exacerbacion de la arritmia, que
casi le costé la vida.

Los mecanismos de interaccién a ni-
vel renal, pueden ser no sélo a través de
cambios en el pH tubular, sino también
por influencia en los sistemas de trans-
porte o en la eliminacién de electrélitos.
Como ejemplo del primero existe el ya
citado de potencializacién penicilinica por
el probenecid; éste impide la eliminacién
de la primera. Los diuréticos tiazidicos
conducen a hipocalemias por accién elec-
trolitica.

Como se ve, los efectos pueden ser no-
civos o benéficos. Atn hay otro tipo de
interaccidn que puede interferir con prue-
bas de laboratorio y por lo tanto en el
diagnéstico correcto.
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Estudio de medicamentos
que producen interaccién

Es indispensable sefialar que muy frecuen-
temente las interacciones pasan inadver-
tidas no s6lo para el enfermo sino tam-
bién para el médico. En el cuadro 4 se
citan unos datos y consejos que permiten
al médico reconocer con mayor facilidad
dichos fendmenos.

En ciertas comunidades se han hecho
estudios estadisticos tabulando la frecuen-
cia de reacciones medicamentosas en re-
lacién con el nimero de prescripciones
de diversos farmacos. En el cuadro 5 se
presentan los resultados obtenidos con
algunos medicamentos.

En realidad, la exposicidon o desarrollo
de esta parte del tema resulta arduo y
complicado, ya que son innumerables las

Cuadro 5 Informe de reacciones adversas
Reac- Frecuen-
ciones cia por

millén

g

g S~ @

g b 3 £

=1 = w s Fe =

& EE & F 3 =

3 g2 E o T 3

£ & 2 & 2

Barbitaricos 247 4 3 0.2 1.5

Fenotiazinas 6.1 2 127 34 20.7

Benzodiazepinas  12.7 11 124 0.9 9.8

Inhibidores

de monoamino-

oxidasa 0.4 4 27 0.0 67.5

Antidepresivos

triciclicos 5 12 130 2.4 26

Antihistaminicos 124 4 61 0.3 4.9

Corticosteroides 144 4 32 0.3 2.2

Tiazidas 3.3 6 29 1.8 88

Penicilina 17.8 7 75 0.4 4.2
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interacciones y para analizarlas por espe-
cialidades se caerfa en una serie de repe-
ticiones interminables.

No se pretende hacer un estudio ex-
haustivo; sélo se sefialarin las interaccio-
nes més importantes o frecuentes en la
préctica profesional. Por lo mismo, serd
ésta una presentacidn incompleta y quizd
a veces poco explicita.

Aparato cardiovascalar y renal

En el cuadro 6 se presenta la lista de
interacciones de los medicamentos mds
frecuentemente usados para obtener los
efectos tonicardiaco, cardiodepresor, anti-
hipertensivo, vasedilatador, anticoagulan-
te y diurético.

Para poder sintetizar la interaccién y
su mecanismo se distribuyeron los datos
en columnas verticales. La primera pre-
senta el medicamento indicado, la segun-
da los medicamentos con que puede tener
interaccién, la tercera su posible efecto y
la cuarta, el mecanismo de accidn, si se
conoce, 0 en algunos casos, el riesgo im-
plicito en su empleo.

Resulta impresionante conocer la faci-
lidad y frecuencia con que se pueden pro-
ducir diversas interacciones con medica-
mentos que se utilizan a diario en la
terapéutica del cardiaco, sobre todo al me-
ditar lo riesgoso de las situaciones mds
criticas de dichos enfermos, ya que en
esos momentos necesitan mayor namero
de medicamentos o intervenciones qui-
rirgicas, con el empleo de anestésicos,
hipnéticos, o relajantes de gran poder in-
teractivo. En efecto, los antihipertensivos,
anestésicos y analgésicos se potencializan
y pueden conducir a hipotensién arterial,
choque y colapso cardiovascular o depre-
sidon intensa del sistema nervioso central.
Los enfermos digitalizados pueden sufrir

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

intoxicacién con el uso de diuréticos, sa-
les de calcio y el propanolol. En las arrit-
mias tratadas con quinidina no es posible
utilizar ciertos antibidticos y relajantes
musculares, so pena de producir bloqueos
neuromusculares graves.

Cuando se administran conjuntamente
ciertos antidepresivos triciclicos (imipra-
mina) y antihipertensivos (guanetidina),
que tienen accidén antagénica, es indispen-
sable disminuir estos altimos si se retiran
los primeros, evitando asi Ja hipotension
grave que se originaria al desaparecer la
accién antagénica, Efecto semejante ocu-
rre con ciettos anticoagulantes y el fe-
nobarbital; han ocurtido hemorragias im-
portantes al suspender este Gltimo.

La presentacién se alargaria indefini-
damente si se quisieran enumerar todas
las posibilidades de interaccién. Bastan
las citadas para convencer al médico de la
necesidad de profundizar en el tema.

Agentes psicoterapéuticos

En el cuadro 7 se enumeran los medica-
mentos mas usados.

Interaccion de medicamentos
con efectos antiinflamatotios

La presente exposicion abarcard los medi-
camentos mds importantes que tienen al-
gin efecto favorable en las enfermedades
reumidticas. Ese efecto puede ser a través
de su accién analgésica, antiinflamatoria,
inmunosupresora, relajante muscular o
por mecanismos especiales (véase cua-
dro 8).

Salicilatos y deido aceiiisalicilico. El
acido acetilsalicilico puede ser terapéuti-
camente (til, no s6lo como antiinflamato-
rio, analgésico y antipirético, sino también
al administrarse conjuntamente a la peni-
cilina, sulfonamidas y corticosteroides, ya
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Cuadro 6 Aparato cardiovascular y renal

Medicamento
preserita

Interaccion con

Posible efecto

Mecanismo o riesgo

1) Tenicardiacos

Digital y compuestos
digitdlicos

2) Cardiodepresores
) Propranolol
y otros bloguea-
dores beta adre-
nérgicos

Diuréticos (tiazidicos)—>
Purgantes
Corticosteroides
Insulina

Sales de calcio
Depresores cardiacos
Difenilhidantoina
Quinidina

Sales de magnesio
Extractos tiroideos
Antidcidos
Antidiarreicos
Anticoagulantes
Procainamida
Guanetidina
Reserpina
Blogueadores bela-
adrenérgicos

Simpaticomiméticos
(adrenalina, efedrina)

N T T S S S A A A A

Anestésicos

Bloqueadores alfa-
adrenérgicos
Antihipertensivos

Difenilhidantoina
Antiinflamatorios
Isoproterenol
Antihistaminicos

Antidepresores
Inhibidores M.A.O.

ONNROROR SO N S A

Depresores miocirdi.
cos
Insulina e hipogluce.
miantes

Aumentan toxicidad di-
gitdlica

Aumentan toxicidad di-
gitdlica

Aumentan toxicidad di-
gitdlica

Aumentan toxicidad di-
pitdlica

Potencializa y aumentan
intoxicacidn digitdlica
Aumentan efecto digi-
talico
Aumentan
tilico
Aumentan
tilico
Disminuye efecto digi-
talico

Disminuye efecto digi-
tilico (al principio)
Disminuye efecto digi-
tilico (al principio)
Disminuye efecto digi-
tilico (al principio)
Disminuye efecto anti-
coagulante

Disminuye efecto toxi-
co digital

Arritmia, bradicardia
Arritmia, bradicardia

cfecto digi-

efecto digi-

Arritmia, bradicardia

Arritmia, bradicardia
Potencializan efectos

(puede ser mortal)

Polencializan efecto
(benéfico)
Potencializan efecto
(benéfico)
Potencializan efecta so-
bre S.N.C.

Inhiben efecto cortiso-
na, salicilatos, etc,
Antagénicos
Antagénicos
Contraindicacidn
Contraindicacién (atn
semanas después)
Contraindicacién (afn
semanas después)
Potencializa efecto hi-
poglucemiante

Hipopotasemia (arrit.
mia)

Hipopotasemia (arrit-
mia)

Hipopotasemia {arrit-
mia)

Hipopotasemia (arrit-
mia})

Arritmia

Aditivo

Bradicardia

Aditivo

Aumenta metabolismo
Disminuyen absorcién

Disminuyen absorcion

Aditivo
Aditivo

Sinergismo mutue sobre
SN.C.

cMuerte?

Efectos graves
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Cuadro 6 (Continzacion)
Medicamento Interaccion con Posible efecto Mecanismo o riesgo
prescrito

£) Quinidina

¢) Procainamida

3) Antihipertensivos
Bloqueadores alfa adre-
nérgicos (fentolamina),
bloqueadores ganglio-
nares (pentolinio), in-
terferencia con noradre-
nalina (metildopa, gua-
netidina, etc.), inhibi-
dores MAO (pargili-
na), con efecto vasomo-
tor de SN.C. (hidrala-
zina, reratram’)

Diuréticos
Digitalicos

Tabaco

Alcalinizantes

“—
—
—
Difenilhidantoina .
—
Relajantes musculares —>

Antibiéticos (kana- —
micina, neomicina, es-
treptomicina )

Acidificantes

Neostigmina
Anticoagulantes
(warfarina)
Antihipertensivos
Reserpina

Tiazidas

Relajantes muscula-
res, antibiéticos
Anticplinérgicos
Colinérgicos

4 Lol 4t d

Blogueadores beta- —»
adrenérgicos (alpreno-
tol y propranolol)

Inhibidores M.A.O. —

4

Tiazidas

Isoniazida
Diazepam

Anestésicos
Simpaticomiméticos

Anfetaminas
Antidepresores trici-
clicos (imipramina)
Haloperidol
Alcohol

L L

Barbitaricos, hidrato
de cloral, cocaina

Potencializan
Sinergismo (bradicar.
dia

Hipertension

Potencializacién
Potencializacidén
Potencializacién, efecto
bloqueador neuro.
muscular (apnea, debi-
lidad muscular)
Potencializacion, efecto
blogueador neuro-
muscular (apnea, debi-
lidad muscular)
Disminucién efecto qui-
nidinico

Antagénicos

+ hipoprotrombinemia

Aumenta efecto
Arritmias

Aumentan efecto hipo-
tensor

Aumentan bloqueo neu-
romuscular
Potencializa
Antagoniza efecto des.
polarizante

Potencializacidn efecto
antihipertensivo

Potencializacion efecto
antihipertensivo

Potencializacién efecto
antihipertensivo

Potencializacién efecto
antihipertensivo
Potencializacion efecto
antihipertensivo
Aumenta hipotensién
Neutralizan efecto (ex-
cepto guanetidina)
Inhibicién
Antagonismo

Contraindicacién
Inhibicién de, inh.
MAO

Potencializacién

Aditivo

Aditivo
Disminucién excrecién

Aumenta excrecién

Trombocitos

Efecto aditivo de blo-

queo ganglionar

Efecto aditivo

Inhibicién enzimdtica

Peligro de colapso

Bloqueo sitio receptor

INTERACCION DE MEDICAMENTOS
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Cuadro 6 Aparato cardiovascular y renal (Continnacidn)

Medicamento
prescrito

Interaccion con

Posible efecto

Mecanismo o riesgo

4) Vasodilatadores
Nitroglicerina

5) Diurétices
Tiazidicos

Aleohol

Tetranitrato, pentaeri-
tritol

Antihipertensivos
Inhibidores de MAO

Fenotiazinas

Cloruro de amonio
Hipoglucemiantes bu.
cales (sulfonilureas)
Digitilicos

)

ORI

Potencializa vasodilata-
cidn
Disminuye

Aumenta efecto hipo-
tensor

Aumenta efecto hipo-
tensor

Contraindicado

Asoc. til con Hg
Antagonismo + gluce-
mia

Aumentan efecto, hipo-
potasemia e intoxica-
cién digitdlica

Efecto aditivo

Efecto aditivo

Choque
Combate alcalosis

Corticosteroides —  Aumentan hipopotase.
mia
Relajantes musculares —>  Aumentan su efecto
Kanamicinas —>  Aumentan lesién dtica Sordera irreversible
Uricostricos <> Antagonismo Disminuyen excrecidn
dcido drico
6) Anticoagulanies
Anticoagulantes orales, Salicilatos —»  Potencializan efecto an-  Efecto aditivo (coenzi-
(Warfarinato de sodio, ticoagulante mas)
bishidroxicumarina)
Fenilbutazona y deri. —>  Potencializan efecto an-  Desplazamiento sitio al-
vados ticoagulante macenamiento
Antibidticos —>  Potencializan efecto an- — Vitamina K
ticoagulante
Sulfonamidas —>  Potencializan efecto an-  Desplazamiento sitio al-
ticoagulante macenamiento
Feniramidol —>  Potencializan efecto an-  Inhibicién enzimdtica
ticoagulante
Quinina ~—>  Potencializan efecto an-  Efecto aditivo
ticoagulante
Esteroides anabélicos —>  Potencializan efecto an-  Desplazamiento?
ticoagulante
Clofibrato —>  Potencializan efecto an- 2
ticoagulante
Difenilhidantoina —>  Potencializan efecto an-
ticoagulante
D-tiroxina —>  Potencializan efecto an-  ?
ticoagulante
Disulfiram ~>  Potencializan efecto an-
ticoagulante
Tiouracilo —  Potencializan efecto an-
ticoagulante
Tolbutamida —»  Potencializan efecto an-
ticoagulante
Isoniazida —>  Potencializan efecto an-  Inhibicién enzimitica
ticoagulante
HACT vy corticoste.  —*  Inhiben efecto anticoa-
roides gulante
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Cuadro 6 (Continnacion)

Medicamento Interaccién con Posible efecto Mecanismo o riesgo
prescrito
Barbitaricos —>  Inhiben efecto anticoa- Induccién enzimdtica
gulante
Hidrato de cloral —>  Inhiben efecto anticoa-
gulante
Haloperidol —>  Inhiben efecto anticoa-
gulante
Meprobamato —>  Inhiben efecto anticoa-
gulante
Anovulatorios —>  Inhiben efecto anticoa-
gulante
Antidcidos —>  Inhiben efecto anticoa-
gulante
Griseofulvina —>  Inhiben efecto anticoa- Induccién enzimdtica
gulante
Heparina Cloropropamida —»  Potencializacion
Difenilhidantoina —»  Potencializacién
Talbutamida —>  Potencializacion
Penicilina —  Disminuye efecto anti-
coagulante
Fenotiazinas <>  Antagonismo
Sulfato de protamina <>  Marcado antagonismo

que potencializa la accidn de estos firma-
cos. Aunque también aumenta los efectos
de los anticoagulantes bucales, de ciertos
inmunosupresores y la accién hipogluce-
miante de las sulfonilureas, dichas inter-
acciones son consideradas como adversas
por los riesgos que implican en el manejo
de los enfermos.

El mecanismo de accién es comun en
todos los efectos antes mencionados. Se
debe a que los salicilatos y el 4cido sali-
cilico, desplazan la penicilina y demés
farmacos de su unién a la albamina plas-
matica y pueden ser utilizados de inme-
diato, ejerciendo su actividad bactericida
o cualquier otra de acuerdo con el me-
dicamento sujeto a la interaccién,

El peligto de un desplazamiento au-
menta en relacién con la proporcién del
medicamento que normalmente se adhiere
a la albimina. Tal es el caso de la intensa
reaccién hipoglucemiante al ser desplaza-
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dos compuestos como la tolbutamida o
bien hemorragipara al emplear anticoagu-
lantes del tipo de la cumarina,

No sélo los farmacos pueden ser des-
alojados de la unién plasmaitica, sino tam-
bién de las proteinas tisulares, Quizd uno
de los efectos terapéuticos favorables de
los salicilatos sea el desplazamiento de los
corticosteroides endégenos de su union
proteica. Este mismo mecanismo ha sido
sospechado en la mejorfa de los enfermos
con artritis reumatoide cuando padecen
hepatitis con ictericia; la bilirrubina com-
pite por los sitios de fijacion con los pre-
cursores del cortisol.

Otros medicamentos pueden inhibir la
accién terapéutica del acido acetilsalicilico.
Asi, el fenobarbital al estimular su me-
tabolismo y eliminacidn, disminuye sus
efectos. Posiblemente el aumento de la
actividad de las enzimas microsémicas del
higado, se deba a un incremento en la
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Cuadro 7 Agentes psicoterapéuticos

Medicamento

Interaccion con

Posible efecto

Mecanismo o riesgo

1) Awtidepresivor
«) Inhibidores de
la MAO

b) Triciclicos (imi-
pramina)

2) Tranguilizantes
«) Fenotiazinas

4) Diazepam

¢) Oxizepam
d) Clordiazepdxido

3) Sedantes

( Fenobarbital, hidrato
de cloral, glutetimida)

Narcéticos
Fenotiazinas
Barbitiricos

Simpaticomiméticos
Anoréxicos
Imipramina vy deriv.
Tiramina (alimentos)
Antihipertensivos
Tiazidas
Anestésicos
Anticolinérgicos
Sulfonilureas
Antihistaminicos
Tnsulina
Antiparkinsonianos
Anfetaminas
Alcohol

Reserpina
Inhibidores de MAO

Tranquilizantes
Reserpina
Guanetidina

Tiazidas

Inhibidores de MAO
Anticolinérgicos
Antihistaminicos
Antihipertensivos
Depresores de S.N.C.
Morfina

Aleohol

Inhibidores de MAO
Fenotiazinas
Antidepresores
Alcohol

Barbitiricos

Inhibidores de MAO

Sulfonilureas

Alcohol

Analgésicos
Anticoagulantes
Antihistaminicos
Antiinflamatorios
{esteroides)
Difenilhidantoina
Griseofulvina
Relajantes musculares

o A& B2 =" 7 QT

A A P

s
—
—
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>
«—
«>
—
<>
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Potencializan
Potencializan
Potencializan

Potencializan
Potencializan
Potencializan
Potencializan
Potencializacion
Potencializacion
Potencializacién
Potencializacién
Potencializacion
Parencmllmcxon
Paotencial
Potencializacién
Potencializacién
Inhiben efecto
presivo
Antagdnico
Potencializacion

antide-

Potencializacién
Antagonismo
Antagonismo

Potencializacidn efecto
tranquilizante
Potencializacion
Potencializacién
Potencializacién
Potencializacion
Potencializacién
Potencializacion
Potencializacién
Aumenta sedacion
Efecto aditivo
Efecto aditivo
Efecto aditivo
Efecto aditivo

Potencializacion sedante

Potencializacién sedante
Potencializacién sedan‘e
Antagdnicos
Antagénicos
Antagonicos
Antagdnicos

Antagonicos
Antagbnicos
Antagonicos

Inhibicién enzimdtica
microsomal
Inhibicién enzimdtica
microsomal
Tnhibicién enzimdtica
microsomal
Inhlbxclén enzimitica
Inhibicién enzimdtica
Inhibicién enzimdtica
Inhibicién enzimitica
Efecto aditive
Gangliopléjico

7

Inhibicién enzimatica

Choque

Efecto aditive
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Cuadro 8 Sistema locomotor

Medicamento

Interaccién con

Medicamento

Mecanismo

1) Analgésicos o antiin-
Hamatorios

Salicilatos vy 4cido acetil-
salicilico

Fenilbutazona

Qxifenilbutazona

Indometacina

Corticosteroides

Feniramidol

Propoxifeno

Morfina

Patencializa

Antagoniza
Inhibido por
Aumentado por
Aumenta toxicidad

Potencializa

Disminuye actividad

Inhibida
Aumentada

Potencializa ?

Inhibicién

Potencializa

Estimulacién

Potencializa

Penicilina

Sulfonamidas

Metotrexate
Anticoagulantes bucales
Sulfonilureas
Corticosteroides enddgenos
PAS

Probenecid

Fenobarbital S
Alcalinizadores urinarios

Acidificadores urinarios
Aminopterina

Penicilina

Sulfonilureas
Corticoides endégenos
Anticoagulantes bucales

Andrégenos
Desoxicorticosterona
Estrogenos
Progestégenos
Aminopirina

Insecticidas clorinados
Metandrostenolona

Anticoagulantes

Antihistaminicos
Barbitiricos
Difenilhidantoina (endé.
geno)

Colinérgicos

Nicotina (enddgeno)
Anticolinérgicos

Anticoagulantes
Sulfonilureas
Difenilhidantoina

Anfetaminas
Orfenadrina

Inhibidores de MAO
Fenotiazinas
Sedantes

Desplazamiento de re-
ceptores secundarios

Aumento de idcido ri-
co sérico

Induccién enzimdtica,
aumenta excrecion
— Excrecién

Pancitopenia

Desplazamiento de si-
tios de almacenamiento

Induccién enzimdtica
Aumenta metabolismo

Induccién  enzimdtica
Inhibicién enzimdtica

Desplazamiento de  si-
tios de unidn

Induccién enzimdtica

Aumenta presidn ocular
Inhibicién enzimdtica
Estimulacién sistema
nervioso

Libera notadrenalina
efecto aditivo

INTERACCION DE MEDICAMENTOS
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Cuadro 8 Sistema locomotor (Continuacidn)

Medicamento Interaccidén con

Medicamento Mecanismo

2) Relajantes musculaves

Meprobamatos Aumento
Zoxazolamina Inhibicién
Curare Aumento

3) Awtigotoses

Probenecid Potencializa

Inhibicién

Alopurinol Potencializa

TInhibidores de MAOQ Induccion enzimdtica

Barbittricos Induccidn enzimdtica

Inhibidores de MAO Hipopotasemia
Tiazidas

Neomicina

Estreptomicina

Penicilina Interferencia en excre-

cibén

Acido acetilsalicilico Nivel sérico dcido trico

Mercaptopurina Inhibicién enzimitica

sintesis enzimatica. Esta interaccién es
compartida por muchos analgésicos, hip-
néticos, tranquilizantes, antihistaminicos
y antidiabéticos.

Oxi y fenilbutazona. Se pueden apre-
ciar efectos semejantes a los del dcido ace-
tilsalicilico. Efectivamente, potencializan
practicamente a los mismos medicamentos
y lo hacen por el mismo mecanismo. Qui-
z4 su poder de intensificar los efectos de
los anticoagulantes sea mds marcado y
constante,

La fenilbutazena disminuye la accidn
de gran nGmero de esteroides, entre ellos
los andrégenos, estrogenos y progestige-
nos. Es de gran interés el sefialar que al
desplazar la corticosterona del transcortin,
adquiere propiedades antiinflamatorias
importantes, quiza al aumentar los cor-
ticoides farmacolégicamente activos.

Indometacina. No se han estudiado sus
interacciones tan profundamente como las
de los firmacos anteriores, aunque en
muchos aspectos es semejante; ya que su
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principal interaccién es a través del des-
plazamiento de otros medicamentos de sus
sitios de fijacién.

Corticosteroides. Bs sorprendente como
estos compuestos a pesar de sus miltiples
efectos fisiofarmacolégicos, sélo se les co-
nocen escasas interacciones adversas. En
cambio, si son inhibidos en su accién por
una serie de sustancias como los barbitil-
ricos, antihistaminicos, etc.; resulta por
ello absutdo el instituir terapéuticas con-
juntas a base de la combinacién de dichos
medicamentos. La inhibicion del cortisol
endégeno por parte de la difenilhidan-
toina se presta a especulaciones sobre la
aparicién de cuadros seudoltpicos con
su uso. Asi mismo, la nicotina tiene efecto
semejante y serfa de interés saber si dicha
accién no juega un papel en los fendme-
nos secundarios del tabaquismo.

Agentes antiinfecciosor

En el cuadro 9 aparece una lista de los
agentes antiinfecciosos,
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Cuadro 9 Agentes antiinfecciosos

Medicamento

Interaccidn con

Resultado

Mecanismo

Penicilina

Peniciling G bencilica

Ampicilina

Clovanfenicol

Erjtromicing
Novobiocina

Cefalosporinas

Neomicina
Kanamicina
Estreptomicina

Tetraciclinas

Sulfamidas

Tetraciclina
Cloranfenicol
Eritromicina
Oleandomicina
Neom

ina

Aspirina ®
Fenilbutazona
Probenecid P.A.B.A.
Sulfamidas

Antiicidos
Estreptomicina
Kanamicina

Meticilina
Cloxacilina
Nafcilina
Leucocitos
Enzimas
Riboflavina
Vitamina B
Fenilalanina

Medio dcido
Tetraciclina
Kanamicina
Anestésicos
Relajantes

Procainamida
Quinidina

Catecolaminas (urina-

rias)
Antidcidos (leche)

Acido citrico
Vitamina K

Hipoglucemiantes
Bilirrubina
Penicilina

Alcohol
Acidificacion orina
Alcalinizacién orina
Anestésicos locales

Disminuyen actividad
de |a penicilina

Aumentan efectividad
de penicilina

Disminuyen efectividad

Aumentan efectividad

Potencializan penicilina

Eosinofilia |

s aumentan
Leucopenia §

Disminuyen efectog t6-
Xicos

Disminuye efectividad

Disminuye efectividad

Apnea, debilidad

muscular

Interfiere prueba

Disminuye concentra.
cidén

Mis concentracién
Menos actividad vita.
minica

Potencializa
Kernicterns

Potencializa

Aumenta efecto tdxico
Mis efecto

Menor efecto

Menor efecto

Interferencia del creci-
miento bacteriano

Desplazamiento del si-
tio de unidn

Inhibicién fisica
Efecto sinérgico sobre
E. coli

Bloquea neuromuscular

Interfiere absorcion

Mis absorcion
Altera flora intestinal

Desplazamiento
Desplazamiento
Desplazamiento
Desplazamiento
pH dependiente
#H dependiente
Interfiere

INTERACCION DE MEDICAMENTOS
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Cuadro 10 Antineopldsicos o inmunosupresores

Medicamento Reaccién con

Produce Mecanismo

P.AB.A., salicilatos, sul-
fonamidas, barbitiricos,
tranquilizantes

Metotrexate

Transaminasa

Mercaptopurinas Alopurinel
Acido arico y bilirrubina

Ciclofosfamida Insecticidas (Clordano)

Todos los inmunosupre-  Entre ellos
sores Vacunas
Insulina

Toxicidad Desplazamicnto del si-

tio de unién

Falsas positivas
Potencializa Blogueo metabdlico
Falsas positivas

Toxicidad Induccién enzimatica
Efecto aditivo
Inmunesupresor
libera insulina

Potencializacién mutua
Varioloide
Hipoglucemia

Antineopliricos o inmunosnpresores

En el cuadro 10 aparece una lista de los
principales antineoplisicos o inmunosu-
presores.

Interaccion con pruebas de laboratorio

Por Gltimo, en el estudio de los tipos de
interacciones, cabe mencionar aquellas
que influyen en las pruebas de laborato-
rio y son causa de errores o dudas en la
interpretacién de las mismas. En la lista
que aparece en el cuadro 11 se hallan re-
sumidos algunos datos al respecto. Es
asombroso el saber que hay varios miles
de medicamentos que modifican los re-
sultados de diversas pruebas o estudios
de constantes biolégicas humanas.

Conclusiones y proyecto
para centrolar el problema
de las interacciones

Sin pretender haber discutido todo lo que
comprende el tema, si se han presentado
aqui los aspectos mds importantes, asi
como las bases para obtener conclusiones
validas y ttiles para trazar los lineamien-
tos generales de un programa encaminade
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a conocer y controlar mejor el problems
de las interacciones.
De lo seiialado, podria concluirse que:

1. Las interacciones de medicamentos

crean un problema frecuente y serio.

Dicho problema aumenta cada vez

més y es factible predecir que en el

futuro puede tener proporciones y al-
cances dramaticos.

3, La interaccién de medicamentos se
presenta en todas las dreas terapéuti-
cas en patologia humana.

4. La interaccién existe aun en relacién
con sustancias o compuestos dificiles
de evidenciar o sospechar: hormonas,
materiales pldsticos.

5. La interaccién de medicamentos cons-
tituye una nueva responsabilidad mé-
dica de nuestros tiempos.

1

Resulta dificil proponer medidas pre-
ventivas o terapéuticas de las interacciones
por medicamentos, cuando existen de por
medio multitud de intereses que se opo-
nen al reconocimiento de los efectos ad-
versos y su informacidn a los centros de
estudio o investigacidn; sin embargo, en
ciertos campos de accidn se puede empe-
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Cuadro 11 Interaccién con pruebas de laboratorio

Prueba Numero Ejemplos
de medicamentos
que producen

interaccién
1. Citologia hemdtica
a) Cuenta de leucocitos 134 Antibiéticos, antiinflamatorios, etc.
b) Cuenta de eritrocitos vy determi-
nacion de hemoglobina 53 Antibi6ticos, antiinflamatorios, eic.
¢) Protrombina 56 Antibiéticos, antiinflamatorios, etc.
d) Plaquetas 3 Antibiéticos, antiinflamatorios, etc.
II. Quimica sanguinea
a) Urea 45 Diuréticos. antibibticos, etc.
b) Glucosa 37 Esteroides, etc.
<) Colesterol 34 Extractos tiroideos
d) Creatinina 17 Kanamicina
e) Sodio 33 Anabélicas
f) Potasio 39 Nicotina, etc.
g) Cloruros 22 Fenilbutazona
h) Acide drico 50 Probenecid
i) Calcio 35 Tiazidas
i) Fésforo 12
k) Nitrégeno no proteico 14 Antibidticos, sulfas
1) Proteinas 10 Salicilatos
m) Hierra 6 Cloranfenicol
n) Yodo proteico 55 Aceite de higado de bacalao, cre-
mas cutdneas
TII. Pruebas hepdticas 129
a) Bilirrubina 35 Indometacina
b) Fosfatasa alcalina 24 Sales de oro, alopurinol
¢) Bromosulftaleina 32 Probenecid, tolbutamida
d) Floculacion 20
€) Transaminasas 42 Ampicilina, placebes
IV. Determinaciones enzimiticas u hor-
monales
a) Amilasa 13 Demerol,® indometacina
b) Fosfatasa dcida 2 Andrdgenos
¢) Deshidrogenasa ldctica 2 Clofibrato
d) Tiroxina 4 Anovulatorios
¢) Triyodotironina 19 Fenilbutazona

V. Determinaciones y andlisis de orina.
Existen interacciones semejantes y tan
frecuentes como en sangre

zar de inmediato a desarrollar un progra-
ma. En el cuadro 12 se analizan algunas
de las sugerencias que parecerfan impor-
tantes. En el cuadro 13 se desglosa lo re-
ferente a la educacién o divulgacion de
conocimientos basicos entre los médicos.

INTERACCION DE MEDICAMENTOS

La mayor parte de los firmacos son
bases o acidos débiles; por este solo hecho
se puede alterar facilmente su absorcion,
sitio de fijacién y excrecion. Dos medi-
camentos muy 4cidos se desplazan mutua-
mente de su sitio de fijacion. Igual acon-
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Cuadro 12 Proyecto para el control del problema
sobre interacciones de medicamentos

Cuadro 14 Medidas preventivas por parte del
médico en la terapéutica clinica

1. Educacién y motivacién J Clinicos
II.  Actividades médicas indivi- Enfermeras
duales 1 Investigadores
Hospitales
ITI. Medidas instituciona- | Clinicas

nes Asociaciones médicas

les o de corporacio- 4 Industria farmacéutica
lo paramédicas

{ Nacionales

IV. Medidas de organismos de
i 1 Internacionales

salud publica

V. Tormacién de comités abocados al estudio y
resolucién del problema

tece con las bases, con la salvedad de que
una base no desplaza a un icido. Tode
farmaco acido que no es metabolizado
serd excretado por el rifién y tendrd ca-
pacidad para competir con cualquier otro
medicamento no metabolizado. Lo mismo
sucede con las bases. Medicamentos que
se metabolizan primariamente no deben
de usarse juntos.

Entre los medicamentos que causan ma-
yores interacciones se encuentran los in-
hibidores de la monoaminooxidasa, los
antihistaminicos, antihipertensores y diu-
réticos.

Desgraciadamente estd en boga el re-
currir a productos con maltiples medica-
mentos, sobre todo para tratar enfermeda-
des banales como catarros, gripe, etc. Por

Cuadro 13 Aspectos mds importantes de la edu-
cacién y motivacién sobre el problema

1. Demostracién de su importancia

m

Divulgacién de los conocimientos relativos a
mecanismos de interaccién y su prevencidn

3. Llamada de atencién sobre los medicamentos
que ofrecen mayor riesgo
4. Crear y avivar la responsabilidad médica

5. Proponer medidas para el reconocimiento y es-
tudio de las interacciones y su registro e in-
formacién a las autoridades competentes

1. Recetar medicamentos por indicaciones especi-
ficas y sélo cuando se conozcan su posologia
y fisiofarmacologia

2. No ensayar un nuevo compuesto en pacientes
con terapéutica maltiple

3. Conocer la patologia del enfermo y su tera-
péutica anterior a la nueva prescripeién

4. Investigar experiencias terapéuticas pasadas per-
sonales v familiares, asi como la patologia de
esta Gltima

5. Procurar abstenerse del empleo de compuestos
con multiples medicamentos. Razones:

a) Dificultad en identificar el medicamento
responsable

&) Dificultad en lograr la posologia adecua-
da para cada uno en relacidén con la pato-
logia, variable en cada enfermo y momento

¢} Facilidad con que se presenten efectos de
adicién, sinergismo, ete.

d) Aumento de las posibilidades de interac-
c1on

6. Vigilar cuidadosamente la evolucidn de un en-
fermo sometido a los efectos de varios medi-
camentos

otra parte, el uso constante e indiscrimi-
nado de antidepresivos o tranquilizantes
permite con gran facilidad la aparicién
de reacciones adversas, Es de recomendar
a todo enfermo, que no use medicamentos
sin prescripcién médica y sélo por el tiem-
po sefialado.

En los cuadros 14 y 15 se presentan
respectivamente las actividades que el mé-
dico y los hospitales pueden desarrollar

Cuadro 15 Medidas preventivas en hospitales y
clinicas

1. Responsabilizar al personal

.

Emplear tarjetas especiales en cada enfermo
sujeto a terapéutica multiple y compleja

3. Instalar permanentemente en lugares adecuados
la informacidn escrita sobre el tema

4. Contar con médicos especializados abocados al
control del problema

5. Pedir o exigir que medicamentos con mayor
riesgo a interaccion lleven en su etiqueta algin

aviso al respecto
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para contribuir al mejor manejo de la
terapéutica.

En la mayoria de los paises ha sido el
médico el que inicia las actividades para
resolver problemas como el que aqui se
trata, En el caso particular de las inter-
acciones fueron asociaciones médicas las
que se encargaron de su registro, y poste-
riormente organismos semidescentraliza-
dos las sustituyeron: en los Estados Uni-
dos de América, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos y en Inglate-
rra la de Seguridad de Medicamentos.

Como se afirmé anteriormente, es cier-
to que la existencia de una interaccién
de medicamentos no forzosamente tienc
una manifestacién clinica. Posiblemente,
en muchos casos mecanismos homeostd-
ticos importantes mantienen ¢l equilibrio
y solamente cuando las dosis de los me-
dicamentos empleados o la interferencia
sean muy grandes la interaccién trasciende
a la esfera de la patologia reconocible por
el médico. A pesar de esta situacidn, es

INTERACCION DE MEDICAM ENTOS

de presumir que en realidad las interac-
ciones de medicamentos causen con ma-
yor frecuencia trastornos no identificados
como tales. A ello se suman por una parte
la resistencia natural del médico a verse
involucrado en responsabilidades indesea-
bles o atin a veces injustificadas, y por
otra el que la demostracién e identifica-
cion de la interaccién generalmente es
dificil, debido a lo complejo del proble-
ma.

En el terreno especulativo, ;cuantos de
los accidentes, mortales o no, que se pre-
sentan en el curso de la anestesia quirtr-
gica o en el transoperatorio se deben a
dichos problemas; o bien; qué tan a me-
nude las muertes sibitas y las llamadas
reacciones de idiosincracia tienen la mis-
ma explicacion? Todas estas dudas pue-
den tener aclaracion si decididamente los
médicos toman las medidas pertinentes
en bien del enfermo, no ahorrando es-
fuerzo y trabajando con la generosidad
esperada a su vocacién médica.
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Nadie podrd negar la intima relacién que existe entre la me-
dicina y la farmacia, estas dos hermanas gemelas ¢ inseparables,
que se tocan en ciertos puntos hasta confundirse 4 tal grado,
que podrian considerarse como una sola y Unica ciencia, la cien-
cia de curar.

La farmacia y la medicina caminan siempre inseparables, no
puede avanzar una, sin llevarse consigo 4 la compafiera; un nue-
vo descubrimiento de la una, es el adelanto de la otra; destruir
4 esta, seria concluir con aquella. En vista de esta intima rela-
cién cientifica, era de esperar la buena armonia, desinterés y
hermandad de los sefores médicos y farmacéuticos, pero... no
cs asi desgraciadamente; este Gltimo no ha merecido del primero,
hablando de una manera general, las consideraciones del profeso-
rado. No se crea que vengo inculpando 4 la facultad médica,
expongo simplemente el hecho, y voy 4 procurar inquirir el
porqué de este desvio. (Rio de la Loza, M.: De algnnas dificnl-
tades en el despacko farmacéutico y de la necesidad de procuray
el mejoramiento de esta facwltad. Gac, Mip. MEX. 24:321,
1889.)





