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RESUMEN. Sereviso e tema de inter acciones medicamentosas para compilar informacién necesaria parala
practica médica. Se describen varias clasificaciones de interacciones enfatizando en la clasificacion segin
mecanismos de produccion; se explican y g emplifican las interacciones farmacéuticas por incompatibilidad
fisicoquimicas, las interacciones far macocinéticas por cambios en la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion incluyendo los factores que pueden modificar cada uno de estos procesos y las interacciones far-
macodindmicas a nivel del receptor (antagonismo fisiolégico, antagonismo far macolégico competitivo y no
competitivo, agonismo parcial, desensibilizacion, hiper sensibilizacién) 6 por sinergismos funcionales.

SUMMARY. “Drug Interactions’. The subject “Drug interactions’ was reviewed to compile relevant information
needed in the medical practice. Some classifications were mentioned, emphasizing in the classification according
to production mechanisms. Pharmaceutical interactions due to -physicochemical incompatibility were explained
and examplified. Pharmacokinetic interactions due to changes in absorption, distribution, biotransformation and
excretion were also stated; including the factors that may modify each one of these processes. Pharmacodinami-
cal interactions at the receptor level were explained (physiologic antagonism, competitive and non competitive
pharmacological antagonism, partial agonism, desensibilitation, hipersensibilitation) or because of functiona sin-

ergisms.

INTRODUCCION

Al revisar la bibliografia sobre polifarmacia
encontramos una frase muy acertada: “Cuando
se administran dos farmacos es posible que se
produzca una interaccion medicamentosa; cuan-
do se administran tres es muy probable; cuando
se administran cuatro, lo dificil es que no se
produzca una interaccién medicamentosa.

En el mundo se le brinda especial interés a
las interacciones medicamentosas y existen ca-
sos reportados muy interesantes en la literatura
sobre el tema. Asimismo se expone el importan-
te rol de los farmacéuticos en la deteccion de
reacciones adversas; tal como surge de un estu-
dio realizado en en la unidad de cuidados inten-
sivos del Massachusetts General Hospital duran-

te 10 meses, donde la participacion de farma-
céuticos logrd reducir la incidencia de efectos
adversos probables en un 66%, identificaron 22
casos de problemas potenciales por interaccio-
nes y en 32 pacientes ubicaron la reaccion ad-
versa, ademas de sugerir en 47 casos terapias al-
ternativas con drogas mas seguras 1.

Cuando hablamos de interaccion medica-
mentosa nos referimos a la modificacion que su-
fre la accion de un medicamento por la presen-
cia simultanea de otro u otros medicamentos,
sustancias fisiologicas y sustancias exdgenas no
medicamentosas en el organismo 2, que puede
traducirse como la aparicion de un efecto tera-
péutico o toxico de intensidad mayor o menor de
lo habitual o previsto producto de la interaccion.
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CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Las interacciones pueden clasificarse de dife-
rentes formas: segun las consecuencias de la in-
teraccion 3, el sitio de la interaccion 2 o el meca-
nismo por el que se produce la misma 23, sien-
do esta Ultima clasificacion la més util desde
nuestro punto de analisis.

Consecuencias de la interaccion
medicamentosa

Las interacciones medicamentosas segun las
consecuencias de la interaccién se clasifican en
beneficiosas o adversas 2. Se habla de interac-
cién beneficiosa cuando se observa un incre-
mento de la efectividad terapéutica, como suce-
de con la combinaciéon de farmacos en el trata-
miento del cancer, hipertension, angina, o cuan-
do disminuye las toxicidades, como se observa
cuando se asocian metoclopramida o fenaotiaci-
nas mas antihistaminicos H;, que reducen los
efectos extrapiramidales de los anti D, vasodila-
tadores mas betabloqueadores, etc. Se habla de
interaccion adversa 2 cuando la misma disminu-
ye la eficacia terapéutica, como ocurre cuando
se administra quinidina y esta disminuye el efec-
to analgésico de la codeina, inhibiendo el meta-
bolismo de codeina a morfina, o cuando au-
menta las toxicidades, como ocurre cuando se
administra etanol con depresores del SNC.

Sitio de la interacciéon medicamentosa

Las interacciones medicamentosas segun el
sitio de la interaccidn 2 se clasifican en externas,
para hacer referencia a las incompatibilidades fi-
sicoquimicas en las mezclas de administracion
endovenosa por precipitacién o inactivacion, o
internas que son las que ocurren en el tracto
gastrointestinal (Gl), en el higado o en el sitio
de accién de la droga.

Mecanismo de produccion de la interaccién
medicamentosa

Segun el mecanismo de produccion, las inte-
racciones medicamentosas se clasifican en:

a) Interacciones de caracter farmacéutico 3.
Se refieren a incompatibilidades fisicoquimicas
que impiden mezclar dos 0 méas farmacos en la
misma solucion.

b) Interacciones de caracter farmacocinético 3.
Se deben a modificaciones producidas por el
farmaco desencadenante sobre los procesos de
absorcion, distribucién, metabolismo y excre-
cién.
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c) Interacciones de caracter farmacodinami-
co 3 Son las debidas a modificaciones en la res-
puesta del 6rgano efector originando fenéme-
nos de sinergia, antagonismo y potenciacion. La
interaccién puede estar a nivel del receptor (an-
tagonismo, hipersensibilizacion, desensibiliza-
cion), o a nivel de los procesos moleculares
subyacentes a la activacion de los receptores, 0
a nivel de sistemas fisiologicos distantes que se
contrarrestan o contraponen entre si.

Interacciones de caracter farmacéutico

En la Tabla 1 se citan los multiples ejemplos
de las incompatibilidades fisicoquimicas que
pueden originarse en las mezclas de administra-
cion endovenosa por precipitacién o inactiva-
cion.

Interacciones de caracter farmacocinético por
cambios en la absorcion 6

Este tipo de interacciones pueden ocurrir a
nivel gastrointestinal por interacciones fisicoqui-
micas, por alteracion de la motilidad gastrointes-
tinal y el vaciamiento gastrico, por cambios en
la flora intestinal o por dafio de la mucosa y a
nivel tisular por asociacién con farmacos vaso-
constrictoras.

Por interacciones fisicoquimicas 26. Los an-
tihistaminicos H, como la cimetidina y los antia-
cidos cambian el pH y esto afecta la ionizacién
de otros farmacos. Los iones calcio e hierro y
los cationes metalicos presentes en los aminoa-
cidos son quelados por la tetraciclina. Pueden
formarse complejos que imposibilitan la absor-
cién (colestiramina-digitoxina, colestiramina-
warfarina, colestiramina-tiroxina, colestiramina-
esteroides). Puede ocurrir adsorcién como suce-
de con el carbén activado que adsorbe muchas
drogas (cloruro de mercurio, imipramina, nitrato
de estricnina, fenobarbital, clorpromacina, nico-
tina, aspirina) y esto puede usarse desde el pun-
to de vista terapéutico en el tratamiento de en-
venenamientos.

Por alteracion de la motilidad gastrointesti-
nal y el vaciamiento gastrico 6. Los cambios en
la motilidad gastrointestinal pueden afectar tanto
la velocidad de absorcién como la cantidad de
droga absorbida; la absorcién puede ser com-
pleta aun cuando sea retardada, teniendo en
cuenta que la absorcién de muchas sustancias
ocurre a lo largo del tracto Gl. La importancia
de las interacciones que se producen por cam-
bios de la motilidad dependen del inicio de ac-
cion de la droga que es afectada y de su indice
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Farmaco

Incompatible

Aminofilina

Carbenicilina, cefazolina, clindamicina, epinefrina, eritromicina, meperidina, morfina,
vancomicina,vitaminas del complejo B y C.

Anfotericin B

Ampicillin, atropina, gluconato de calcio, carbenicilina, cimetidina, dopamina,
gentamicina, lidocaina, tetraciclina, verapamilo.

Atropina

Ampicilin, diazepam, epinefrina, heparina sédica, bicarbonato de sodio

Gluconato de calcio

Anfotericin B, ampicillin, cefazolina, clindamicina, epinefrina, bicarbonato de sodio,
tetraciclina

Clindamicina Aminofilina, ampicillin, gluconato de calcio

Diazepam Atropina, epinefrina, furosemida, heparina, lidocaina, meperidina, vitamina By C
Dopamina Gentamicina, ampicillin

Morfina Heparina, meperidina, tiopental, pentobarbital

Heparina Clorpromacina, meperidina, morfina, prometacina

Cimetidina Anfotericin B, cefazolina

Difenhidramina

Pentobarbital, tiopental

Dimenhidrinato

Clorpromacina, prometacina

Hidrocortisona

Ampicillin, heparina, tetraciclina

Vancomicina

Aminofilina, heparina, pentobarbital, bicarbonato de sodio

Cloruro de potasio

Anfotericin B, diazepam, epinefrina

Bicarbonato de sodio
vitaminas By C

Atropina, gluconato de calcio, diacepam, epinefrina, meperidina, morfina,

Tabla 1. Ejemplos de Interacciones farmacéuticas por incompatibilidades fisicoquimicas 4.5.

terapéutico. La metoclopramida aumenta la mo-
tilidad y el vaciamiento gastrico y esto puede fa-
vorecer concentraciones altas y tempranas de
drogas rapidamente absorbibles por el intestino
alto 7. Los catarticos aumentan la motilidad Gl y
pueden disminuir la absorcion de drogas mo-
viendo la misma hacia el colon, donde la absor-
cion de la droga es pobre 7. Los anticolinérgicos
y analgésicos opioides disminuyen la motilidad
y el vaciamiento gastrico, esto se asocia a una
absorcién mas lenta, una disminucion de la con-
centracion maxima de la droga y que la misma
alcance el pico sérico de concentracion mas tar-
dio 8. Algunos farmacos s6lo se disuelven bien
en el estbmago y por lo tanto cualquier circuns-
tancia farmacoldgica, fisioldgica o patolégica co-
mo la migrafia que modifique el vaciamiento
puede alterar notablemente la absorciéon y en

consecuencia el patron de respuesta de los mis-
mos 2. A su vez, la absorcién depende de varios
factores; es obvio que las caracteristicas anat6-
micas del intestino delgado son determinantes
en la absorcion de nutrientes y farmacos, pero
en este caso hay que considerar las paredes del
tubo digestivo como una serie de estructuras li-
pidicas en las que el formaco debe disolverse
para atravesarlas y acceder a la circulacion san-
guinea, por lo que la absorcidon depende de la
liposolubilidad -que es a su vez funcion de la
estructura quimica- pero también depende del
pH del medio en que se encuentra el farmaco 9.
Cuando un farmaco es capaz de disociarse la
fraccién ionizada es muy poco liposoluble. El
grado de ionizacién depende del pH del medio:
Los antiinflamatorios no esteroides tienden a ab-
sorberse en el estomago porque el pH fuerte-
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mente &cido se opone a la ionizacion de acidos
mas débiles.

AH ——— > A+H*

En presencia de H* la reacciéon se desvia a la
izquierda (la forma no ionizada que es mas li-
posoluble, menos polar y se absorbe mejor). Las
sustancias béasicas como la morfina y otros alca-
loides no se absorben en el estémago porque al
nivel del pH que alli existe se encuentran total-
mente disociadas.

AOH <> A++OH

En presencia de H* se forma agua y la reac-
cion permanece desviada hacia la derecha.

Por cambios en la flora intestinal 2. La flora
intestinal es importante para sintetizar vitamina
K y también puede reactivar metabolitos inacti-
vos conjugados excretados por la bilis desconju-
gandolos, de manera que la administracién cro-
nica de antibidticos modifica o elimina la flora
intestinal y por lo tanto evita la reactivacién de
estos metabolitos y que no se prolongue el
efecto de la droga. Los antibidticos que afectan
la flora Gl disminuyen la sintesis de vitamina K
por lo que se intensifica el efecto de los anticoa-
gulantes ingeridos que compiten con la vitamina
K. Aproximadamente el 10% de los pacientes al-
berga una bacteria entérica, Eubacteriun len-
tum, que metaboliza en el intestino la digoxina
a dihidrodigoxina. La administracion de antibio-
ticos como eritromicina y tetraciclina destruye la
flora intestinal y la absorcion del medicamento
aumenta, pudiendo aumentar la toxicidad.

Por dafio de la mucosa 2. Las drogas con to-
xicidad especifica gastrointestinal podrian dafar
la mucosa, bloquear el transporte activo y en te-
oria resultar en interaccién con otras drogas.
Asi, por ejemplo, la colchicina es un antimitoti-
co, inhibe la metafase y a dosis altas evita que
las células inicien la mitosis. Como primero se
afectan las células de alta tasa de division como
el epitelio intestinal es posible que este efecto
asociado a las altas concentraciones que se al-
canzan en el tubo digestivo y secreciones intes-
tinales postadministracion sean los responsables
de su toxicidad.

A nivel tisular por asociacion con drogas va-
soconstrictoras 2. La utilizacién de epinefrina
junto a anestésicos locales permite disminuir la
absorcion del anestésico y de esta forma se lo-
caliza al medicamento en el sitio deseado, dis-
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minuye la toxicidad sistémica y prolonga e in-
tensifica los efectos del anestésico. Producto de
esta interaccién pueden producirse efectos ad-
versos como taquicardia, inquietud y palpitacio-
nes si se absorbe el vasoconstrictor. Debido a
gue las aminas simpatico-miméticas aumentan el
consumo de oxigeno puede producirse edema
tisular, necrosis, retardo en la cura de la herida
y asociado al vasoconstrictor hipoxia, dafio tisu-
lar local y gangrena.

Interacciones de caracter farmacocinético por
cambios en la distribucion 2

Este tipo de interacciones se puede producir
por alteraciones del flujo sanguineo, por altera-
cién en la captacion, extraccién y union tisular,
por desplazamiento de la unidn a proteinas
plasmaéticas, por alteracién del transporte activo
en el sitio de accion y por modificaciones del
pH sanguineo.

Por alteraciones del flujo sanguineo 2. El
aclaramiento de los farmacos que tienen un alto
coeficiente de extraccion hepatica (lidocaina,
dextropropoxifeno, labetalol) depende de la
cantidad de farmaco que llega al higado tanto li-
bre como unido a proteinas plasmaticas que es
directamente porporcional al flujo hepético, que
a su vez depende del gasto cardiaco. Por lo tan-
to las drogas que comprometen el gasto cardia-
co disminuyen el flujo sanguineo hepético y el
aclaramiento hepético de las mismas como los
betabloqueantes y antiarritmicos. La capacidad
de metabolizacion de los farmacos con bajo co-
eficiente de extraccion depende de la cantidad
de farmaco disponible a nivel de las enzimas
hepéticas, que es directamente proporcional a la
concentracion plasmatica libre, por lo que el
metabolismo de estas drogas esta determinado
por la actividad metabolizadora del higado y el
grado de union a las proteinas plasmaticas.

Por alteracion en la captacion, extraccion y
unidn tisular 2. La localizacion de la droga en
los tejidos es usualmente no especifica. Muchas
drogas se localizan en los tejidos en sitios que
nada tienen que ver con la accidon terapéutica
deseada, como sucede con la digoxina en el
musculo esquelético; en este caso el tejido sirve
como sitio de almacenamiento del cual pueden
ser desplazados por otra droga. El lugar estraté-
gico del higado entre el intestino y la circula-
cion sistémica permite importantes interaccio-
nes. Si recordamos que biodisponibilidad es
igual a 1-E (coeficiente de extraccion), las dro-
gas que interfieren con la captacién hepatica,
biotransformacion, union intracelular o excre-



cion biliar de otras drogas que tienen un impor-
tante efecto de primer paso (aspirina, cloropro-
macina, dextropropoxifeno, imipramina, dinitra-
to de isosorbide) pueden aumentar la biodispo-
nibilidad sistémica. El etanol administrado una
hora antes de la amitriptilina aumenta la con-
centracién de amitriptilina el doble durante la
fase absortiva. La cimetidina inhibe la captacion
de propanolol por el higado; por lo tanto au-
menta las concentraciones plasmaticas de pro-
panolol y en consecuencia puede aumentar su
efecto y toxicidad 2.

Por desplazamiento de la union a proteinas
plasmaticas (pp) 0. El impacto del desplaza-
miento de los farmacos de su union a la albami-
na depende del Volumen de distribucion (Vd) y
del Indice Terapéutico (IT). Si el Vd es grande
el farmaco desplazado de la albimina se mueve
hacia la periferia, donde no es alcanzada por los
6rganos de eliminacion y el tiempo de vida me-
dia se prolonga. Si el Vd es pequefio el farmaco
no se mueve tanto hacia la periferia y la frac-
cion libre en plasma aumenta. Si el IT es peque-
flo, el aumento de las concentraciones libres en
plasma podrian tener significacion clinica. Las
interacciones por desplazamiento de las protei-
nas plasmaticas adquieren importancia cuando
la administracion del farmaco desplazante se ini-
cia con altas dosis durante la terapia crénica de
la droga desplazada, cuando el volumen de dis-
tribucién del farmaco desplazado es pequefio y
cuando la respuesta del farmaco o el efecto
ocurre mas rapido que su redistribucion o au-
mento de su eliminacion.

Por alteracion del transporte activo en el sitio
de accion 211, Un namero de complejas interac-
ciones involucran alteracion en la regulacion de
neurotrasmisores. Los antidepresivos triciclicos
bloquean la captacién de norepinefrina y por lo
tanto aumentan las concentraciones postsinapti-
cas del neurotransmisor. La guanetidina inicial-
mente disminuye la liberaciéon de noradrenalina
por antagonismo fisioldgico con el calcio, blo-
queando la exocitosis. De forma crénica depleta
y agota lo almacenado por liberacion intraneu-
ronal que es atacada por la monoaminooxidasa
e inhibe la sintesis porque impide la entrada de
dopamina a la vesicula. Con el tratamiento cro-
nico con guanetidina puede esperarse que los
receptores postsinapticos estén supersensibles
en compensacion a los niveles bajos del neuro-
transmisor. Cuando los bajos niveles sinapticos
de norepinefrina durante el tratamiento con
guanetidina son aumentados por la administra-
cion de desipramina puede aumentar de manera
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significativa la tension arterial. La imipramina
impide el acceso de guanetidina a la terminal
nerviosa, impidiendo que ejerza su efecto.

Por modificaciones del pH sanguineo 2. Las
modificaciones del pH de la sangre cambian el
grado de ionizacién de algunos farmacos y por
tanto la facilidad de su paso a través de la ba-
rrera hemaotencefalica (penetran los no ioniza-
dos vy liposolubles). Ejemplos: penicilinas, cefa-
losporinas 3ra. generacion, imipenem, ciproflo-
xacino, metronidazol, sulfaprim, rifampicina.

Interacciones de caracter farmacocinético por
cambios en el metabolismo

Dependen en gran medida de la interven-
cién de las enzimas del citocromo P450 1213, E|
citocromo P450 estad formado por un grupo de
isoenzimas que poseen especificidades superpo-
nibles hacia muy diversos sustratos, se localiza
en las membranas del reticulo endoplasmico li-
SO y se considera el sistema de metabolismo de
farmacos mas utilizado, tanto por la variedad de
reacciones oxidativas como por el numero de
farmacos que la utilizan 3. Las isoformas del ci-
tocromo P450 son: CYP 1 A2 (12%), CYP 2 A6
(4%), CYP 2 C9 (20%), CYP 2 C19, CYP 2 D6
(4%), CYP 2 E1 (6%), CYP 3 A4 (28%), CYP 3
A5, CYP 4 All, CYP 4 A7. En orden decreciente
las familias que méas metabolizan son: 3 A, 2 D6
y 2 C; las familias 1 A2 y 2 E1 lo hacen en for-
ma aproximadamente igual.

Si conocemos qué isoforma enzimatica meta-
boliza a determinado farmaco o farmacos y a su
vez los que pueden comportarse como inducto-
res o inhibidores de las enzimas 31314 (Tablas 2
y 3) pueden conocerse las posibles interaccio-
nes medicamentosas que se pueden producir
por induccién o inhibicion del metabolismo de
los fArmacos 1213, La induccion del metabolismo
aumenta el grado de biotransformacion hepati-
ca, aumenta el indice de produccién de metabo-
litos, disminuye el tiempo de vida media, au-
menta el aclaramiento hepatico, disminuye la
concentracién sérica total y de droga libre y dis-
minuye los efectos farmacologicos si los meta-
bolitos son inactivos 2. Los mayores inductores
son: fenobarbital, rifampicina, constituyentes del
humo del tabaco y el alcohol de forma crénica.
Durante la inhibicién del metabolismo se produ-
cen efectos opuestos a éstos; los inhibidores de
importancia clinica son la exposicién aguda al
alcohol, el cloramfenicol, la cimetidina, el disul-
firam y el propoxifeno 2.

Tedricamente las interacciones medicamen-
tosas pueden alterar el grado de eliminacion de
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Isoforma  Sustrato Inductor
1A2 Acetaminofen, antipirina, cafeina, clomipramina, fenacetina, Fumar
tamoxifen, warfarina, teofilina
2C9 Hexobarbital, ibuprofeno, fenitoina, tolbutamida, trimetadiona, Barbitdricos, rifampicina.
S-warfarina
3A4 Acetaminofen, alfentanil, amiodarona, astemizol, cocaina, cortisol, Barbitdricos,
ciclosporina, dapsone, diazepam, dihidroergotamida, diltiacem, glucocorticoides,
eritromicina, etinilestradiol, felodipina, lidocaina, lovastatina, macrdlidos, rifampicina.
miconazol, midazolam, nifedipina, nitrendipina, paclitaxel,
progesterona, quinidina, sulfametoxazol, sulfentanil, tamoxifen,
terfenadina, testosterona,triazolam, troleandomicina, verapamilo.
Tabla 2. Sustratos e inductores de isoformas del citocromo P450 31314,
Isoforma Sustrato Inhibidor
1A2 Cafeina Contraceptivos orales
2C9 Warfarina Sulfafenazol, fenilbutazona
2C19 Diacepam,codeina, dextrometorfan, imipramina, Mefenitoina
Neurolépticos Quinidina
Propanolol Fluoxetina y otros inhibidores selectivos
2D6 Codeina Ketoconazol
Alfentanil Eritromicina
Dextrometorfan Nefazadona
3A4/5 Terfenadina Macrélidos, ketoconazol
2 El Etanol Disulfiram

Tabla 3. Sustratos e inhibidores de isoformas del citocromo P450 3.13.14,

los farmacos por cualquier ruta de excrecion; ya
sea rifion, heces, bilis, sudor, lagrimas o pul-
mon; sin embargo las Gnicas interacciones medi-
camentosas que han sido estudiadas cuidadosa-
mente son aquellas que involucran los mecanis-
mos de excrecion renal 12. Los farmacos alteran
la excrecion de otras alterando la unién a prote-
inas plasmaticas (pp) y por lo tanto la filtracién
glomerular, inhibiendo la secrecidn tubular o al-
terando la reabsorcion tubular de las drogas fil-
trada (alterando el flujo urinario y el pH) 1214,
Por el glomérulo sélo se filtra la fraccion libre,
porque la fraccion unida a pp se comporta co-
mo macromoléculas con peso molecular mayor
de 20000; por lo tanto a mayor 0 menor unioén a
pp mayor o menor sera el aclaramiento por el
filtrado glomerular.

Si un farmaco es capaz de desplazar a otra
de su proteina plasmaética y en plasma se en-
cuentra una fraccién alta de farmaco libre, la fil-
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tracion por el glomérulo sera tan grande como
fraccion de farmaco libre exista. EI mecanismo
de secrecion tubular se considera el mecanismo
mas importante de excrecion de farmacos. La
secrecion ocurre primero en los tubulos proxi-
males mediante dos sistemas de transporte acti-
VO que requieren de energia y pueden disminuir
la concentracion plasmaética casi a cero. (Un sis-
tema de transporte de aniones para las formas
protonizadas de &cidos débiles y un sistema de
transporte para cationes para las formas protoni-
zadas de bases débiles) 2. Cada sistema de
transporte tiene baja especificidad y puede
transportar muchos compuestos por lo tanto la
competencia entre farmacos por los sistemas de
transporte puede ocurrir dentro de cada sistema
de transporte 1214 (Tabla 4). A medida que el
farmaco avanza hacia el tubo contorneado distal
su concentracién aumenta y excede a la del es-
pacio perivascular; si el farmaco no esta cargado
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Drogas acidas

Drogas bésicas

acetozolamida, indometacina amilorida
acido aminosalicilico, penicilinas dopamina
cefaloridina, furosemida histamina
probenecid morfina
acido salicilico meperidina

sulfinpirazona

compuestos de amonio cuaternario

diuréticos diacidicos quinina
4cido drico serotonina
contrastes radioldgicos renales tolazolina

conjugados de acido glucuronico

triamtereno, anfetamina, atropina

conjugados de glicina y sulfato

alopurinol, albuterol

metotrexato

clorodiacepoxido, clorpromacina

fenobarbital, fenitoina, teofilina, penicilamina,
tolbutamida, warfarina, sulfadiazina, propiltiuracilo

codeina, diacepam, difenhidramina, efedrina, epinefrina

amiodarona,

bupivacaina, lidocaina,

imipramina, desipramina, kanamicina, ssoproterenol,
hidralazina, metoprolol, pindolol, procaina,
prometazina, propranolol, quinidina, tioridazina.

Tabla 4. Drogas que compiten por el mismo sistema de transporte en los tibulos renales 1214,

puede difundir hacia fuera de los tlbulos rena-
les. La modificacion del pH urinario puede utili-
zarse para minimizar la cantidad o cuantia de la
difusion retrégrada (reabsorcion tubular) para
aumentar asi el aclaramiento de los farmacos 12,
Un paciente con sobredosis de fenobarbital se
trata con bicarbonato de sodio para alcalinizar
la orina y lograr que se mantenga el farmaco io-
nizado y de esta forma disminuir la reabsorcion.
Si el farmaco es una base débil, la acidificacion
de la orina con cloruro de amonio permite pro-
tonizarla y que aumente su aclaramiento 1.

Interacciones de caracter farmacodinamico

Son las interaccines debidas a modificaciones
en la respuesta del érgano efector 2. La interac-
cion puede estar a nivel del receptor y puede
producirse por antagonismo fisiolégico, antago-

nismo farmacolégico competitivo reversible o
irreversible, antagonismo no competitivo, ago-
nismo parcial, desensibilizacion de los recepto-
res, hipersensibilidad de los receptores o puede
deberse a sinergismos funcionales 156,

Interacciones de caracter farmacodinamico a
nivel de los receptores

Antagonismo fisiolégico 17. Dos farmacos
agonistas que actian sobre receptores diferentes
produciendo efectos opuestos (Tabla 5).

Antagonismo farmacoldgico competitivo 17.22,
Ocurre cuando dos farmacos con efectos opues-
tos actdan sobre el mismo receptor 1 (receptor
para el formaco agonista y antagonista). El anta-
gonismo puede ser reversible: se vence al anta-
gonista aumentando las dosis del agonista: el
flumazenil es antagonista de receptores para
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Tipo de
farmaco

Efecto
farmacoldgico

Tipo de
farmaco

Efecto
farmacoldgico

Agonistas H;
(histamina)

Broncoconstriccion

Agonistas 3,
(salbutamol)

Broncodilataciéon

Agonistas o,

Vasoconstricciéon venosa
y arteriolar

Agonistas 3,
(salbutamol)

Vasodilatacién venosa
y arteriolar

Agonistas B,
(adrenalina)

Inotropo, cronotropo y
dromotropo positivo

Agonistas M,
(acetilcolina)

Inotropo, cronotropo y
dromotropo negativo

Contraccién del Gtero

Agonistas o gréavido

Agonistas B, Relajacién uterina

Aumenta tono y

Agonistas o - .
g By motilidad gastrointestinal

Agonistas
muscarinicos

Disminuyen el tono y
motilidad gastrointestinal

Agonista 5HT,

(cisaprida) Procinético

Disminuyen el tono y

Agonistas B, motilidad gastrointestinal

Agonistas a4

(fenilefrina) Midriasis

Agonista My

(pilocarpina) Miosis

Tabla 5. Antagonismos fisioldgicos 18-21,

benzodiacepinas (BZD) y se utiliza para revertir
la sedacion por BZD; los opiaceos estimulan re-
ceptores D2 de la zona quimiorreceptora de dis-
paro emético bulbar y producen vémitos. La
metoclopramida y la clorpromacina son antago-
nistas de receptores D2 y se utilizan en la eme-
sis por medicamentos 7:8. El antagonismo puede
ser irreversible: en este caso el antagonista se
une de forma irreversible (no competitivo).
Antagonismo farmacol6gico no competitivo
1722, El farmaco antagonista bloquea el efecto
del agonista més alla del sitio receptor, o sea en
la cadena de reacciones que desencadena el
agonista para producir un efecto (el antagonista
actia en un sitio diferente del receptor dentro
del sistema efector). Los anticélcicos previenen
el influjo de calcio a través de la membrana ce-
lular por lo que bloquea la contraccion del mus-
culo liso vascular inducido por otras drogas.
Agonismo parcial. El formaco se une al re-
ceptor y produce una respuesta suboptima. El
pindolol es un agonista parcial. La actividad
simpaticomimeética intrinseca (ASIl) B1 es menor
que la ASI B2, se comporta como un agonista
en ausencia del agonista total y como antagonis-
ta en presencia del agonista total 10.
Densibilizacion de los receptores. Es la pérdi-
da de la respuesta de una célula a la accion de
un ligando como consecuencia de la accion de
ese ligando sobre la célula. Mediante la desensi-
bilizacion la célula se protege de la estimulacién
excesiva o prolongada del farmaco agonista.
Cuando se desarrolla de manera rapida se llama
taquifilaxia y cuando lo hace de manera crénica
tolerancia. La utilizacién de betabloqueantes en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con-
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gestiva responde al hecho de que la estimula-
cién sostenida del receptor B por norepinefrina
desensibiliza la poblacion de receptores 3 con
pérdida del namero de receptores y desacopla-
miento de la via receptor- postreceptor y el be-
tablogueante aumenta el nimero de receptores
y el acoplamiento de la via efectora 23.

Hipersensibilidad del receptor 22. Incremento
de la respuesta de la célula a la accion de un li-
gando como resultado de la falta de accion del
ligando sobre la célula. Se puede producir por
aumento del namero de receptores porque au-
mente su sintesis o disminuya su degradacion.
Este fendmeno fisioldégico aparece cuando se
denerva una via nerviosa, el receptor se blo-
guea con antagonista o es deplecionado el neu-
rotrasmisor de la via nerviosa.

Interacciones de caracter farmacodinamico por
sinergismos funcionales

Pueden tener aplicaciones terapéuticas o
consecuencias téxicas; se puede producir siner-
gia de efectos depresores con la utilizacion de
hipndéticos, ansioliticos y alcohol; neurolépticos
y opiéceos 24. Se puede producir sinergia de
efectos estimulantes con la utilizacion de antide-
presivos, anfetaminas e inhibidores de la mono-
aminooxidasa 24. Se obtiene sinergismo con la
utilizacion de farmacos antihipertensivos que ac-
than a diferentes niveles, farmacos antiangino-
S0s que actlian por mecanismos distintos.

Muchos diuréticos disminuyen las concentra-
ciones de potasio plasmético y por ello aumen-
tan la automaticidad y favorecen la inhibiciéon
de la enzima por el digital por lo que aumentan
su toxicidad 25; los adrenérgicos aumentan la



automaticidad y la sensibilidad a las arritmias.
Los betabloqueantes, verapamilo, flecainida, dis-
minuyen la conduccion auriculo-ventricular, por
lo que pueden precipitar las arritmias por digita-
licos 25. La accion hipoglicemiante de la insulina
puede ser reducida por algunos farmacos: tiaci-
das, esteroides, anticonceptivos orales o puede
ser incrementada por otros como los betablo-
queantes 24, La warfarina compite con la vitami-
na K y previene la sintesis de ésta. Si la sintesis
de vitamina K en el intestino es inhibida por an-
tibiéticos la accion del anticoagulante disminu-
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