


FRECUENCIA

En nuestro medio se desconocen la frecuencia y la
prevalencia de las interacciones de medicamentos;
elpotencial para que ocurran es practicamente ilinii-
tado. La polifarmacia es una prdctica médica comin
que incrementala probabilidad de interacciones entre
medicamentos. Un paciente hospitalizado recibe si-
multineamente en promedio cinco 0 mas medica-
mentos »%, los pacientes ambulatorios también reci-
ben prescripciones con varios medicamentos al mis-
mo tiempo.’

DiaGNOSTICO

Eldiagndstico de lasinteracciones de medicamentoses
dificil debido a que el reconocimiento de una reaccién
adversa de este tipo es impedida por muchos factores;
por ejemplo, la aparicioén de nuevos sintomas durante
el tratamiento probablemente son atribuidos a una
enfermedad determinada, a la reaccién para un solo
medicamento o a una respuesta idiosincrasica por el
paciente. No obstante las dificultades en reconocer las
consecuencias de lasinteracciones medicamentosas, la
conciencia clinica de estas interacciones se ha
incrementado.

CLASIFICACION

Las interacciones de los medicamentos es la siguiente:?

I.  Interaccionesfueradel organismo (incompati-
bilidades fisicas y quimicas).

II. Interacciones farmacocinéticas.

III. Interacciones farmacodindmicas y terapéu-
ticas.

IV. Interferenciascon las pruebas de laboratorio.

V. Interacciones entre nutrientes y medicamen-
tos.

I. Interacciones fuera del organismo

Se dividen en: A) Interacciones con quimicos que rodean
al organismo. El aire, el agua, la tierra y los alimentos
son contaminados con productos quimicos, que pue-
den ser inhalados o ingeridosy fisiolégicamente activa-
dos; poseen la capacidad de interactuar con drogas.
Ejemplo de esto son los estudios de Park y cols. ®
quienes resaltan la importancia que tienen diversas
substancias quimicas en el ambiente, tales como los
pesticidas organoclorados y los alimentos asados al
carbdn que también pueden estimular el metabolismo.
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B) Interacciones con quimicos enddgenos corporales. *

Pueden ser hormonas endocrinas, enzimasy neurohor-
monas. Ejemplo de esto son los estudios de Alvarez,"
quien demostro la induccidn que tienen muchos com-
puestos quimicos, esteroides enddgenos, hormonas y
contaminantes ambientales sobre los sistemas de
hidroxilacion de enzimas microsomales.

II. Interacciones farmacocinéticas
Las interacciones farmacocinéticas de los medicamen-
tos son como sigue:

a) Enlavia deabsorcion. Las interacciones farma-
colégicas que afectan la absorcién suelen producirse
en el tubo gastrointestinal, ya que la administracion
oral es lamas comtn. El efecto de un farmaco sobre la
absorciénde otroocurre ante todo por modificacién de
la cantidad del fairmaco disponible para su absorcion.
Prescott y cols. !'delinearon la gran cantidad de meca-
nismos potenciales de interacciones de los farmacos
durante la absorcion, que pueden deberse a efectos del
pH sobre la ionizacién y disolucién de las drogas; a
cambios en la motilidad intestinal; a modificaciones en
la tasa de vaciamiento gastrico; acomplejos del ién par
y formacién de quelatos; a interferencias con el trans-
porte activo; a rompimiento de lipidos de las micelas;
a cambios en el flujo de sangre esplacnico; a efectos
téxicos sobre la mucosa gastrointestinal; a cambios en
elvolumen, composiciény viscosidad de las secreciones;
a efectos sobre la mucosa y metabolismo bacteriano de
las drogas. Un ejemplo es la metoclopramida, que
incrementa la motilidad gastrointestinal y asi puede
reducir el tiempo Lag de algunos medicamentos antes
de su absorcion. El farmaco se absorbe mal y el tiempo
total de absorcion disponible decrece; por lo tanto la
biodisponibilidad puede decrecer 2. Otro ejemplo son
los antibicticos que pueden afectar la flora intestinal y
reducir la recirculacién enterohepatica especialmente
de drogas conjugadas '2. Los antidcidos que contienen
calcio o magnesio, pueden interferir con la absorcién
de la tetraciclina, que forma un quelato con los meta-
les; los antiacidos que contienen aluminio interfieren
con la absorcién de fosfatos *1213,

b) En los sitios de transporte y vias de almacena-
miento. Ciertos farmacos compiten entre si por los
puntos de fijacion localizados en las proteinas plasma-
ticas o de otro tipo. Un medicamento que se fije
solidamente desplazard a otro cuya fijacién sea mas
débil; asi funcionan ciertos sinergismos farmacologi-
cos.*’La disminucién de la unién en el plasma causa un
aumentodel volumen de distribucién aparente que asu
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vez incrementa la vida media terminal. Si la union de
una droga a las proteinas disminuye de 99 a 98% este
cambio lleva a la duplicacion de la concentracion de la
droga de 1 a 2%. Desde el momento en que la droga
libre interactia con receptores, podria producir gran
incremento terapéutico, etectos téxicos o ambos feno-
menos™'?. Debido a que un fdrmaco fijado a
macromoléculas no receptoras no puede trasladarse a
su punto de accién ni causar su efecto farmacoldgico,
los puntos de fijacién son puntos de “pérdida”; dichos
puntos de fijacion secundarios representan asimismo
una reserva de medicamentos disponibles que causan
efectofarmacoldgico. Lasinteracciones masimportan-
tes de los farmacos debidas al desplazamiento de las
proteinas plasmaticas, ocurren con los anticoagulantes
cumarinicos. Aunque en general se espera que el au-
mento de concentraciondelfarmaco libre sea pasajero,
en muchos casos el que desplaza, también inhibe el
metabolismo del farmaco. Ejemplo: la fenilbutazona
desplaza a lawarfarina de sus lugares de unién e inhibe
su metabolismo, lo que puede causar hemorragias."
¢) En los procesos de biotransformacion. El meta-
bolismo de drogas involucra un gran nimero de siste-
mas enzimaticos. La actividad de las enzimas metabo-
lizadoras de drogas en los microsomas hepéticos, asi
como laestructuray cantidad de reticulo endoplasmico
y el tamano del higado, son influidos por muchas
causas: drogas, hormonas, edad, sexo, temperatura,
estado nutricional, estado patoldgico y psicolégico del
paciente.’ Tanaka E," ha estudiado las interacciones
enlos procesos de biotransformacidn relacionados con
el citocromo P, (cit P, ) y ha encontrado que existen
dos tipos de interaccion a este nivel: Por induccion
enzimdtica. Existen drogas que incrementan la canti-
dad decit P en el higado, lo que eleva el metabolismo
hepitico de substratos de P, durante la absorcion, lo
cual a suvez aumenta el metabolismo de primer paso,
disminuye labiodisponibilidad e incrementala depura-
cion; lo anterior hace disminuir la vida media termi-
nal'2. Ejemplos: el fenobarbital, que acelera el metabo-
lismo de lahidrocortisona, de losestrogenos, andrégenos
la progesterona; muchos otros tarmacos, también son
inductores: la glutetimida, la rifampicina y los insectici-
das de hidrocarburos clorados, como el DDT.**13 Por
inhibicion enzimdtica. Hay drogas que pueden inhibir
la actividad de enzimas microsomales metabolizantes
de los fdrmacos de diferentes maneras, por ejemplo, la
competicion directa por el sitio de unién del sustrato;
por alteracion de la conformacién de la enzima y por
consiguiente una alteraciénindirecta de la uniénconel
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sustrato; por desacoplamiento de la asociacion entre
consumo de NADPH y oxidacién de la droga; impi-
diendo la penetracion del sustrato a través de la mem-
brana microsomal; alterando las proporciones de las
diversas formas de cit P, ."* Los efectos de drogas que
inhiben al cit P, ocurren con substratos del P, a
saber: un incremento en la biodisponibilidad, una dis-
minucién de la depuracién y un incremento en la vida
media terminal.!? Por ejemplo: los inhibidores de la
MAO impiden la destruccién de catecolaminasas enel
organismo; la cimetidina y algunos antibidticos
quinolonicos reducen a la mitad la depuracion de algu-
nos farmacos como la warfarina y la teofilina.® Otro
tipo de interaccion a nivel hepatico puede ocurrir en el
flujo de sangre al higado que tiene un papel importante
sobre drogas que son eliminadas de la sangre que pasa
porel higado."”El mayor potencial hemodinamico para
la interaccidn de fadrmacos se observa en pacientes
graves en quienes el gasto cardiaco y el flujo de sangre
hepético puede cambiar en torma muy rdpida. El flujo
de sangre al higado también puede aumentar o dismi-
nuir por efecto de algunasdrogas, como el fenobarbital,
que incrementa el flujo de sangre al higado '*; las
drogas que disminuyen el gasto cardiaco como la
cimetidina y la indometacina, también pueden dismi-
nuir el flujo de sangre hepatico. ¥

d) En la via de eliminacién. La eliminacién es el
proceso en virtud del cual un fAirmaco pasa del medio
interno al exterior; la via mds importante es la renal.*
Las interacciones farmacoldgicas en esta via pueden
ser de dos tipos: En la excrecion renal. La excrecion
tubular renal de drogas dcidas puede ser bloqueada por
fadrmacos como el probenecid y la aspirina, lo que
reduce la depuracién renal, y siésta esla mayor ruta de
eliminacion, podria reducirse la depuracién plasmati-
cay prolongar su vida media'*'2. Ejemplos de esto son
la inhibicién de la secrecion de penicilina por el
probenecid; la interrupcién de la secrecion de digoxing
porquinidina, amiodarona, verapamilo, espironolactona
o ciclosporina, lo que aumenta la concentracion plas-
mitica de digoxina **En el pH renal. El pH urinario
influye sobre la disociacion interviniendo en el proceso
de reabsorcion. La depuracién renal de dcidos débiles
y drogas bésicas depende del pH en la orina. La depu-
racién renal de drogas &cidas puede aumentar por un
incremento del pH urinario con NaHCO;; por el con-
trario la depuracién renal de drogas basicas se incre-
menta por reduccion del pH urinario con NH -Cl.*>"
Ejemplos de medicamentos con alta depuracién renal,
cuando la orina es dcida son: amitriptilina, anfetami-

Acta Pedidtrica de México Volumen 21, Nim. 5, septiembre-octubre, 2000



nas, antihistaminicos; cuando la orina esta basica: aci-
do acetil salicilico, fenobarbital y estreptomicina.

IIL. Interacciones farmacodinamicas y terapéuticas
La interaccién droga-droga puede ocurrir por un me-
canismo interactuante directo o indirecto y esta res-
puesta modificada se traduce en interacciones farma-
codindmicas, a saber:

1. Incremento en la actividad de la droga. Existen
tres tipos de interacciones:

la. Sumacién. Situacidn en la cual dos farmacos
evocan la misma respuesta aparente (cualquiera que
sea sumecanismo de accion) y su efecto combinado es
la suma algebraica de los efectos individuales. Ejem-
plo: la administracion concomitante de aspirina y
codeina, cloranfenicol y tetraciclinas, alcohol y
barbituricos."**3

1b. Efecto aditivo. En este caso, los dos farmacos
tienen el mismo mecanismo de accién y su efecto
combinado es el de sumacion. La diferencia entre los
dos efectos anteriores (el de sumacion y el aditivo), es
que en el aditivo los dos farmacos tienen el mismo
mecanismo de accion. ' Ejemplo: la administracién
concomitante de penicilinas y cefalosporinas.

lc. Sinergismo. En este caso, los fdrmacos actian
sobre sitios diferentes y uno de ellos (el sinergista)
aumenta el efecto del otro al modificar su biotransfor-
macion, distribucidn o excrecion; esto puede producir
una potenciacion de la intensidad del efecto o de la
duracionde la accion. Ejemplos: Larespuesta exagera-
da a la tiramina que ocurre en pacientes deprimidos
tratados con inhibidores de la MAO; la alteracion de los
inhibidores de la MAO sobre la biotransformacion de
lasanfetaminas, que potencia sus efectos; el uso conco-
mitante de un barbiturico y aspirina en el tratamiento
del insomnio,"1*%

2. Decremento de la actividad de la droga. Este tipo de
interaccién es el antagonismo farmacoldgico que ocu-
rre cuando dos fdrmacos se unen irreversiblemente al
mismo receptor y el més potente inhibe el acceso del
farmaco inactivo o mds débil."*"* Ejemplo: /a
difenilhidantoina, que es un antagonista, reduce el
efectode un agonistacomo lahistamina, impediendola
combinacién de la histamina con su receptor. *" Otro
ejemplo es la disminucion de la actividad de la L- Dopa
por el tolcapone.”!

3. Incremento en algin efecto adverso de la droga.
Normalmente, los firmacos que muestran sumacion
nocrean problemas al ser utilizados simultdneamente,
yaquemediante elconocimiento de su accidén farmaco-
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logica se puede proveer con su efecto combinado un
efecto deseable. Las reacciones adversas de la medica-
cién combinada suelen presentarse con farmacos que
actlan sinergisticamente o son antagonistas. Los efec-
tos adversos se refieren a las interacciones farmacolé-
gicas que provocan manifestaciones de toxicidad y a
aquellas cuya accién combinada alcanza una eficacia
terapéutica inferior a la deseada.™

IV. Interferencia con las pruebas de laboratorio

Los farmacos y las sustancias pueden alterar varias
funciones corporales y las pruebas de laboratorio. Sus
efectos pueden ser una simple decoloracién de algunas
partes del cuerpo (piel, ojos etc.), de productos corpo-
rales (orina, excremento etc.) y cambios significativos
delosvalores de quimicasanguinea, orina etc. Hansten?
sugiere dos categorias generales para las drogas capa-
ces de interferir con resultados de laboratorio: 12 Alte-
raciones de los valores corporales normales debido a
los efectos toxicos o farmacoldgicos de la droga. 22
Interferencia con las pruebas debido a que la droga o
sus metabolitos actian como concomitantes y alteran
los valores de las pruebas. Algunos ejemplos son: la
morfina que eleva los niveles de catecolaminas en
sangre; la eritromicina que puede alterar la funcién
hepatica;ladiyodohidroxiquinoleina que elevalaunién
a proteinas del yodo (PBI) y disminuye la captacion de
yodo por la tiroides.!

V. Interacciones nutrientes-medicamentos

Varios componentes de la dieta pueden tener una
marcada influencia sobre los resultados del efecto
terapéutico de medicamentos. Los alimentos y los
condimentos tienen muchas sustancias que pueden
interactuary alterar los efectos terapéuticos normales
de los medicamentos. Estas interacciones quimicas
pueden ser de dos grupos:

a) Por la naturaleza quimica de los componentes
de la dieta, por ejemplo las xantinas, la cafeina (en el
café), la teofilina (en el té) y la teobromina (en el
cacao), la dihidroxilenilamina (DOPA) en el frijol
(precurcor catecolaminico); el dcido glicirizico en el
orozus (aldosterona tipo esteroide); la tiamina en el
queso (vasodepresor); los aceites arométicos en varios
condimentos. ' Al respectose haestudiadolainteraccién
de la isoniacida con los alimentos.?

b) Componentes quimicos artificiales de la dieta,
como los aditivos alimenticios: acidulantes, antioxi-
dantes, colores artificiales, saborizantesy aromatizantes
artificiales, preservativos, etc. y los factores de creci-
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miento “Livestock” como antibidticos (oxi-tetraciclina
o tetraciclina); quimicos cstrogenos dietiletilestrol; el
arsénico contenido en alimentos para aves de corral!

RAZONES PARA LA INTERACCION DE DROGAS

Elaumento alarmante de enfermedades iatrogcuicas,
espectalmente por interacciones de drogas, son el re-
sultado de muchas causas independientes pero
interrelacionadas entre si. Entre los factores que influ-
yen para que se presenten estan:

1. Conocimiento profesional inadecuado. Los me-
dios de informacion, especialmente la prensay la tele-
vision han sefalado que las drogas modernas son extre-
madamente peligrosas cuando se prescriben incorrec-
tamente por el médico;** Neu y Howrey ¥ concluye-
ron después de un estudio realizado a médicos, que cs
muy necesario que los médicos reciban educacion con-
tinua. El estudio indicé que carecen de conocimientos
sobre la interaccion de drogas. En ciertas situaciones
clinicas, entre el 32 y el 68% de los médicos pueden
prescribir concomitantemente dos drogas que pueden
afectaradversamente al paciente. Para una terapia racio-
nal, importa mas la seleccién juiciosa de los medicamen-
tos que asegurar los mdximos resultados terapéuticos
parareduciral minimolos efectosadversos. Laignorancia
de los principios bdsicos de la terapia de medicamentos
tanto por el que prescribe como por el que distribuye
(farmacéuticosy enfermeras)y los medicamentos moder-
nos, son la razén principal para su interaccién.!

2. Caracteristicas fisiologicas del paciente. Mu-
chos factores fisioldgicos en los pacientes pueden pre-
disponer a reacciones adversas por interacciones de los
fdrmacos,' como talla, peso, edad, sexo, factores
genéticos, situaciones patolégicas temporales y
taquifilaxis (tolerancia a las drogas y adiccién). Ejem-
plo:la alteracion de lafarmacocinética de la ciclosporina
en pacientes con insuficiencia renal crénica, con defi-
ciencia energético protéicay estdn propensos a mayor
riesgo de interaccion de medicamentos;? las
interacciones de la aspirina y los inhibidores ACE en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva;® pa-
cientes con HIV, que por las condiciones del virus
pueden incrementar el riesgo de interacciones de me-
dicamentos que toman por su patologia;* los pacienles
con sepsis y desnutricion en los que se altera la farma-
cocinética de los multiples medicamentos que reciben
estdn en riesgo de sufrir interacciones.

3. Caracteristicas de la conducta del paciente. El
nimero y tipo de caracterfsticas de la conducta de los
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pacientes son incalculables.! Las mas comunes, signifi-
cativasy graves son: 1) Muchos pacientes, por eleccion
personal o por necesidades médicas estén bajo trata-
miento con dos 0 mas médicos en algliin momento; esto
puede ocasionar interaccion droga-droga porque uno
de los médicos ignora el régimen de medicacion del
otro. 2) Los pacientes frecuenlemente olvidan mencio-
nar al médico su automedicacién, si se prescriben
medicamentos que van a ser tomados con vitaminas
especialmente vitamina B,y cationes divalentes (cal-
cio, etc.) pueden interactuar con analgésicos (aspirina,
acetaminofén), con antidiarréicos (kaopectate), con
antihistaminicos (clorotrimeton), con preparaciones
para la tos (codeina), con antidcidos (melox), con
anticolinérgicos (contact), laxantes (fenoftaleina) y
sedantes, que toma el paciente en forma sistematica. 3)
Los pacientes confunden frecuentemente las instruc-
ciones de la medicacién y toman sus medicamentos
incorrectamente. 4) Los pacientes mismos aumentan o
disminuyen la dosis porque creen que su problema
puede mejorar mas rdpidamente o porque creen que
los medicamentos son daiinos y perjudiciales.

DiscusioN

Desde hace afos ha ido aumentando el conocimiento
sobre la interaccion de drogas, lo cual es un problema
profundo y muy complejo. Con el advenimiento de
numerosas drogas, mas o menos potentes y la prolife-
racién de terapiasfarmacolégicas, el problema se agra-
va cada vez. Las interacciones de drogas son de conse-
cuencias potencialmente peligrosas cuando se usa una
terapia multiple; se pueden resumir en: 1) incremento
de la toxicidad de la droga, 2) disminucién de la activi-
dad terapéutica, 3) incremento de la actividad terapéu-
tica y 4) aumento de coslos por paciente.®

La forma practica de identificar las interacciones
clinicamente importantes es considerando los siguien-
tes puntos: Primero: Identificarlossitios de interaccion
de las drogas, y las drogas que interactian en estos
silios. Algunas interacciones atn no descrilas pueden
ser previstas y se puede alterar la terapia, para prevenir
el fracaso terapéutico o la toxicidad de drogas. Segun-
do: Las concentraciones plasmaéticas de drogas con
bajos indices terap€ulicos o curvas de dosis/respuesta
alteradas, deberfan ser vigiladas sistematicamente.
Tercero: El médico debe estar familiarizado con las
drogas de uso frecuente y debe buscar informacion
especifica sobre ellas. Cuarto: Comprender no sélo la
fisiopatologia de la enfermedad, sino la farmacologia
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de las drogas; esto capacitard al clinico para evaluar la
eficaciaolatoxicidady reconocer las interacciones que
ocurren. Quinto: Prescribir el menor nimero posible
de medicamentos. Sexto: El clinico debe recordar que
lavariabilidad interindividual en la respuesta farmaco-
cinética y farmacodinamica a las drogas puede ser
grande y puede haber una variabilidad en las conse-
cuencias farmacologicas de las interacciones.

Es evidente la importancia de tomar conciencia
como médicos, futuros médicos, enfermeras y trabaja-
dores para la salud, de la responsabilidad que conlleva
nuestra comprension y manejo adecuado de la
farmacologia clinica. ¥ Debemos apoyarnos en las
Unidades de Farmacologia Clinica de los hospitales
donde el farmacélogo clinico tiene la oportunidad de
informarse en beneficio del paciente, acerca de las
acciones de las drogas, las reacciones adversas e
interacciones, la comunicacion de esta informacién a
otros miembros del tema de la salud y la vigilancia del
efecto terapéutico de drogas con estrecho margen de
seguridad.*
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