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INTRODUCCION

Cuando se investiga una sustancia quimica desde el punto de vista farma-
colégico y por sus efectos se considera candidato potencial para ser introducido
en el area clinica; debido a consideraciones de tipo cientifico, moral y econémico,
dicha droga es sometida rutinariamente a una amplia serie de pruebas toxicold-
gicas agudas, subagudas y croénicas, en animales primero y luego en voluntarios
sanos y enfermos. Del resultado de los ensayos preliminares dependera si se
introduce o no al mercado. Los estudios toxicoldgicos son lentos, dificiles y
econdmicamente agobiantes, pero absolutamente necesarios. Sin embargo, es la
experiencia clinica la que en ultima instancia dictaminara sobre el valor efectivo
del medicamento en estudio. A pesar de la sofisticacion en lo que se relaciona
a investigar los posibles efectos indeseables de una droga considerada individual-
mente, un aspecto relativamente descuidado es el de las posibles interacciones
medicamentosas (la realidad nos demuestra que las drogas se emplean en combi-
nacion con otras y es irracional el creer que la accién de una no modifica la
de otra) cuando se han estudiado farmacoldgicamente la comunicacion a los
colegas del area clinica ha sido pobre. Si se consideran mecanismos de accion,
metabolismo, absorcion, excrecion o distribucion de un medicamento, en algunos
casos se podria deducir el efecto final de una combinaciéon de los mismos. Sin
embargo la experiencia demuestra que esa "prediccion" no siempre es acertada
ya que en ciertas situaciones, cuando se trata de aumentar un efecto, se obtiene
lo opuesto, etc. y aun peor, pueden aparecer efectos indeseables: Algunos muy
importantes desde el punto de vista toxicologico. En la actualidad se ha descrito
gran numero de interacciones dilucidandose sus mecanismos de produccion, encon-
trandose que por lo general el mismo puede ser explicado en términos de efectos
fisicos, alteraciones del medio interno, pH, electrolitos, etc. (1,2,3,4,5,6). En
nuestro medio existen tendencias culturales que aseguran la incurrencia de interac-
ciones medicamentosas. Por ejemplo: Practica de la polifarmacia que significa
la inclusion de multiples ingredientes quimicos en una simple prescripcion, venta
de productos constituidos por mezcla de medicamentos a radios fijos. jInclusive
ciertas combinaciones pueden originar interacciones!

Se observa una acentuada tendencia de los pacientes a consultar a varios
facultativos, quienes de acuerdo a su criterio particular pueden recetar distintos
productos. Hay venta indiscriminada de medicamentos, practica de la autome-
dicacion y ejercicio ilegal de la Medicina. La informacidén que nos proporcionan
las casas farmacéuticas en nuestro pais son muy deficientes en lo que a toxico-
logia se refiere, notindose un verdadero contraste con lo que se observa en otros
paises. Existe una falta de comunicacion de interacciones que se observan y no
se publican y, también no ha sido sino hasta en los Gltimos afios que la literatura
médica ha comenzado a informar sobre este tipo de problema, y asi tenemos
algunas revisiones. Por ejemplo: Chudzik y Yaffe 1972, Prescott 1969, Palmer
1971, Hussar 1969, etc. Debido al problema que representan algunas interac-
ciones para los usuarios de medicamentos prescritos facultativamente, por auto-
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medicacion u otros medios, hemos tratado de revisar este problema proporcio-
nando un numero de citaciones bibliograficas, bastante grande si se compara a
la mayoria de las publicaciones que existen en la literatura médica.

En esta primera comunicacion describiremos las interacciones de varios
grupos de medicamentos: Antibiodticos, antihipertensores, anticonvulsivantes, anti-
conceptivos y barbitaricos. Posteriormente publicaremos las interacciones de
otros grupos de medicamentos.

Debido a que es imposible dar informacion pormenorizada de cada medi-
camento en particular, se escogeran algunas drogas modelo como ejemplos y, a
continuacion, se describiran en tablas del tipo de interaccion, mecanismo de
produccion y referencias pertenecientes a cada droga para que el lector interesado
tenga una orientacion preliminar. Se discutirdn algunos conocimientos basicos
que permitiran entender el tema mas racionalmente y que proporcionaran una
vision panoramica sobre el mismo. En primer lugar, debemos saber que las inter-
acciones medicamentosas pueden ocurrir antes de administrar el medicamento:
pueden aparecer al momento de absorcion y también a nivel de transporte, dis-
tribucidn, sitio de accidn, metabolismo y excrecion. A continuacion se discuten
estas situaciones.

I.—MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS.

A.—Absorcion:

Por lo general, la absorcion de un medicamento puede estar influenciado
por multiples causas y el resultado inmediato puede ser la reducciéon o el aumento
de la absorcion del mismo. Vervigracia: Los antiacidos forman complejos con
las tetraciclinas reduciendo su absorcién (1), la eritromicina y algunas penicilinas
son rapidamente hidrolizadas en el pH acido del estomago disminuyéndose su
absorcion (5). Si se administran simultaneamente Bisacodyl y antiacidos aparecen
nauseas y vomitos, ya que la capsula que la contiene es resistente al medio
acido pero no al alcalino. La imipramina reduce la absorcion de fenilbutazona y
oxifenobutazona y ello se debe al efecto atropinico de estos antidepresores tri-
ciclicos (1). Los anticonceptivos interfieren con la absorcion de acido félico.

B.—Distribucién y transporte:

Cambios importantes en la distribucion de las drogas pueden ocurrir por
desplazamiento o competencia entre diferentes medicamentos por los sitios de
union a las proteinas. Cuando una droga esta unida a los grupos aminos u otros
de la albumina plasmatica se considera inactiva, porque no puede difundir libre-
mente al sitio activo o receptor. Los efectos farmacologicos dependen de la droga
que esta libre. Debido a una afinidad mayor por los sitios de unién a la albu-
mina, una droga puede desplazar a otra de la proteina aumentando los efectos
farmacologicos de la forma libre. Por este mecanismo que el efecto hipoglice-
miante de la tolbutamida es incrementado por la administracion simultanea de
fenilbutazona, sulfas y salicilatos (8). La warfarina sodica puede ser desplazada
de sus sitios de union por indometacina, oxifenbutazona y clofibrato (7). Drogas
acidicas como sulfanomidas y salicilatos puede desplazar el metotrexate de su
pnion a la albumina aumentando la toxicidad del mismo. La aspirina puede
desplazar analogos de la penicilina, algunas sulfonamidas a la cloropropamida.
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La especificidad en la union a tejidos puede conducir a efectos adversos como
se observa la toxicidad a la pamaquina seguida al tratamiento con quinacrina-
(Higado) (5).

C—Metabolismo:

En las células hepaticas se encuentra el llamado reticulo endoplasmatico
rugoso y liso, este ultimo se encuentra cargado de enzimas que se encargan
de metabolizar medicamentos y que en conjunto reciben el nombre de sistema
enzimatico microsomal hepatico (12, 14, 15, 16). Se sabe que la administracion
cronica de una droga puede reducir la actividad farmacologica de otra estimu-
lando su inactividad metabolica. Las drogas tienen este efecto al incrementar las
cantidades de enzimas metabolizadoras de drogas en los microsomas: Esto se
conoce como induccidén enzimatica (13). Estas enzimas pueden metabolizar mu-
chas drogas de importancia clinica a través de varias reacciones quimicas. Ejem-
plo: Deaminaciones (anfetamina a p-Hidroxianfetamina), oxidacion tioesteres
(cloropromacina a sulféxido de cloropromacina), reducciones (nitroglicerina a
nitratos inorganicos), conjugacion (con acido glucuronico y otros), hidrolisis
(procaina a procainamida), etc. (15). La habilidad de las drogas para inducir las
enzimas es un fenémeno que se ha estudiado ampliamente y, por lo tanto,
existen muchos ejemplos: La fenilbutazona produce un marcado incremento de
las enximas microsomales hepaticas que metabolizan aminopirina a 4 aminoan-
tipirina. Tratamientos previos con fenobarbital estimulan el metabolismo del
fungicida, griseofulvina y los niveles sanguineos del fungicida disminuyen. Existen
inhibidores inespecificos del metabolismo de las drogas. Para el caso, B-dietila-
mino, etil difenilpropilacetato (SKF-525-A) que bloquean un gran numero de
reacciones oxidativas microsomales: N demetilaciones, deaminaciones (oxidacio-
nes), la formacion de glucuronidos, de esterificaciones (9). Este agente aumenta
la accion hipnoética del gran numero de barbitaricos (11). El efecto analgésico
de la morfina, el efecto depresor espinal de la mefesina y compuestos relacio-
nados, la accion estimulante de la estricnina y d-anfetamina reforzando ademas
la accion anticonvulsivante de varias drogas antiepilépticas: Difenilhidantoina me-
santoina, nirvanol, fenobarbital sodico, mefobarbital y la trimetadiona (10). Hemos
mencionado el compuesto SKF525 no por ser usado clinicamente, sino mas bien
por su interés historico ya que motivo el estudio de las interacciones medica-
mentosas por sus efectos en el sistema enzimatico microsomal hepatico. Los
microsomas hepaticos pueden ser afectados por otros factores como: edad, sexo,
etc.

La discusidon de estos aspectos esta bien pormenorizada en varias exce-
lentes revisiones. Aparte de S.E.M.H., existen otros mecanismos por medio de
los cuales, afectando metabolismo se puede tener una interaccion medicamentosa.
Por ejemplo: Existen drogas que inhiben la enzima monoaminoaxidasa (que
inactiva la N.A.D.) aumentando los niveles de noradrenalina en las termina-
ciones nerviosas adrenérgicas. Este neurotransmisor puede ser masivamente des-
plazado de las mismas por drogas como efedrina o por constituyentes de alimen-
tos (tiramina) tales como queso, frijoles, etc. El resultado puede ser una crisis
hipertensiva y muerte del paciente. Los efectos cardiovasculares de la noradre-
nalina pueden ser potenciados por agentes antihistaminicos, y esto se atribuye
a una inhibicién de la captacion de noradrenalina por las terminaciones adre-
nérgicas (efecto "cocainico") aumentando asi la neurotransmision simpatica. De
una manera general, es muy util recordar que las drogas que actiian en la
terminacion nerviosa adrenérgica pueden originar interacciones cuando se usan
simultineamente.
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D.—Alteracion del medio interno, pH y electrolitos:

La alcalosis que resulta de la cloruresis producida por diuréticos mercu-
riales o del acido etacrinico disminuye la actividad diurética de esas drogas pero
es posible restablecer su accion farmacoldgica por la administracion de acidifi-
cantes como el cloruro amoniaco que contrarresta alcalosis metabdlica.

El uso de anfetamina en pacientes obesos es muy frecuente, es posible que
su accion anorexiante esta localizada en el hipotalamo lateral ya que reduce
la ingesta de alimentos en animales con el area de la sociedad destruida (ventral).
Aparentemente al inducir cetosis su accion disminuye y fracasa la terapia.

Es ampliamente conocido que al desarrollarse un pH acido a nivel de
abcesos (por ejemplo en infecciones odontologicas), la eficacia de los anestésicos
locales estd menoscabado.

E. —Accion a nivel de la zona receptora:

Los efectos aditivos o antagonistas a nivel de la zona receptora no plantean
mucho problema y a este capitulo pertenecen las interacciones relativamente
"predecidles". Por ejemplo: Los anticolinérgicos tipo atropina son potenciados
por los antihistaminicos ya que ambos tienen efecto bloqueador muscarinico. Las
fenotiacinas tienen un efecto bloqueador de los receptores alfa adrenérgicos, de
alli que potencialice las acciones hipotensoras de varios medicamentos. La imi-
pramina tiene efecto "cocainico" y por lo tanto puede potencializar las acciones
simpaticomiméticas de las catecolaminas y derivados. Los esteres de colina son
parasimpaticomiméticos, su accion puede aumentarse dando inhibidores de la
acetilcolinestearasa que a su vez son antagonizados competitivamente por la
atropina.

F.—Excrecidn renal de drogas:

Muchos medicamentos son electrolitos débiles y la reabsorcién pasiva a
nivel renal ocurre sélo en la forma liposoluble no ionizada. Por lo tanto cambios
del pH del fluido tubular, afectara marcadamente la excrecion de los medica-
mentos, en algunas situaciones, ésto se puede utilizar para favorecer la elimi-
nacion de los mismos en casos de intoxicaciones, por ejemplo: De salicilatos o
fenobarbital. Es necesario que el pK de la droga esté entre 4 y 8. Ya se men-
ciond que cambios en el pK pueden inducir modificaciones en la potencia de
algunos diuréticos disminuyendo su efectividad. Las drogas pueden competir por
los sitios secretores de acidos y se sabe que la tiazinas, penicilina y algunas
sulfamidas compiten por los sitios secretores de acido urico, produciendo hipe-
ruricemia. Cuando se administran simultineamente salicilatos y fenilbutazona
puede desencadenarse una hiperuricemia "paradogica". El probenecid inhibe la
excrecion renal de la indometacina y también de la penicilina por una compe-
tencia de la secrecion tubular (17). Pero también disminuye el volumen de la
distribucion (18).
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

A —Anticonvulsivantes:

Se han realizado varios estudios en diferentes especies animales con el objeto
de determinar si la administracién de fenobarbital acelera el metabolismo del
anticonvulsivante difenilhidantoina (Epamin). (19, 20, 26). Los resultados revelan
que tanto el fenobarbital o la clorciclicina incrementan la actividad de las enzi-
mas metabolizadoras de drogas (microsomales hepaticas). Es por lo tanto posible
que el efecto estimulatorio del fenobarbital, y talvez aquél inducido por otras
drogas, explique la gran variacion en los niveles plasmaticos observados en pa-
cientes que reciben una misma dosis de difenilhidantoina (38, 39, 40). Es impor-
tante porque el fenobarbital se ha usado en combinacion con difenilhidantoina
en el tratamiento de epilepsia. Sin embargo, la primera disminuye la proteccion
anticonvulsivante ofrecida por la segunda al acelerar su metabolismo. Por otro
lado el fenobarbital es también un inhibidor competitivo del metabolismo de la
difenilhidantoina, pero, afortunadamente, tanto uno como otro efecto son leves
y la respuesta depende en gran parte del paciente dado: Es importantisimo regular
dosis, recordando que el fenobarbital puede actuar a nivel de un foco secundario
y es necesaria su administracion.

Se ha notado que la administracion cronica de difenilhidantoina en algunas
ocasiones produce anemia megaloblastica. Dicha anemia responde al tratamiento
con acido folico y B-12 (21, 22). En pacientes epilépticos se han detectado niveles
subnormales de acido folico sanguineo (23). La explicacion es la siguiente: El
acido folico natural (poliglutamato) debe transformarse en monoglutamato a nivel
de la pared intestinal y esto se realiza por medio de una enzima conjugasa (24).
La difenilhidantoina inhibe dicha enzima y por lo tanto disminuye la absorcion
de acido folico, otros estudios niegan este hecho. Como puede notarse, este tipo
de interaccion es una inhibicion enzimatica de la absorcion de una vitamina.
Existe el grave problema que a menos de que exista anemia megaloblastica por
déficit de acido folico no se debe de administrar rutinariamente el mismo ya
que cuando se usan anticonvulsivantes los niveles de vitamina B-12 disminuyen
significativamente por un mecanismo que todavia no ha sido dilucidado. La
difenilhidantoina puede interferir con la biosintesis de las coenzimas del acido
folico, y también puede desplazar acido folico de su transportador proteico
plasmatico. Este problema necesita investigacion.

La difenilhidantoina produce un incremento de la excrecion urinaria de
6-hidroxicortisol y de metabolitos polares no conjugados concomitante a un
decremento relativo de los derivados tetrahidro-conjugados. La produccion de
17-cetosteroides disminuye ligeramente en sujetos normales, pero no en aquellos
con insuficiencia adrenal. Aparentemente la difenilhidantoina altera el metabo-
lismo extra adrenal del cortisol y también el de los 17-cetosteroides (27). Existen
algunos efectos que serian en parte explicados por una disminucion de la actividad
del cortisol. Ejemplo: hiperplasia linfoide (28, 29, 30, 31) que se observa me-
diante tratamiento con difenilhidantoina. La fenilbutazona, el fenobarbital y la
difenilhidantoina estimulan la 6B-hidroxilasa (32). A continuacion se presentan
otras interacciones de la difenilhidantoina y posteriormente se describiran las de
los barbittricos.
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froga Interaccidn Mecarnisna Referencia
Lignocaina Blogueo Sincatrial Efectos aditivos 37
Dicumarol Intoxicacidn por Inhibe enzima hidroxilante res- 34
D.F.H. ponsable de la hidroxilacidn
de la D.F.H.
Sultiamo Aumento de la Reduccion de la detoxificacion 41

accion de D.E.H. metabolica de Ta D.F.H.

P.AS. Idem Idem 20
Ciclocerina Idem Idem 20
Bishidroxicumarina Tdem Inhibz su metabolismo o union 34

a las proteinas plasmiticas.

Isoniazid Tdem Inhibicién del metabolismo 20
hepdtico.

Cloranfenicol Idem Idem 33

Disulfirén Idem 1d=m a6

Metilfenidato Idem Idem + efecto desincromizador as
también anfetamina,

Feniramidol Idem Inhibicién del metabolismo adelante
Tepitico.

Para mayores referencias ver capitulos de los barbituricos mas adelante.

B.—Interacciones medicamentosas de los agentes anticoagulantes:

Probablemente la primera comunicacion sobre la existencia de interaccion
medicamentosa entre los agentes anticoagulantes y barbitaricos fue publicada
por el médico argentino Avellaneda en el afio de 1955 (42). En los afios siguientes
se han descrito interacciones de las cumarinas con los derivados del acido
barbittrico. Por ejemplo: Barbital (43, 44, 45), amobarbital (42, 46), heptobar-
bital (47), vinbarbital (48) y secobarbital (45, 46). La dosis recomendada gene-
ralmente para el butabarbital sddico afecta significativamente la cantidad de
anticoagulantes necesarios para obtener niveles Optimos de tiempo de protrom-
bina. El fenobarbital, heptobarbital y el barbital estimulan las enzimas micro-
somales hepaticas responsables del metabolismo de las cumarinas, lo cual explica
la necesidad de incrementar la dosis de anticoagulantes. Es 16gico pensar que
si se usan simultaneamente el anticoagulante y el barbitarico, al suspender
bruscamente ¢l segundo se obtendran niveles muy altos de anticoagulantes
lo que conduce a crisis hemorragiparas (se han descrito varios casos en literatura
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médica). Es de hacer notar que aparentemente existe un antagonismo directo
de la accion hipoprotrombinémica de los anticoagulantes producido por los
barbituricos, y dicho mecanismo se ha confirmado para los siguientes medica-
me?ftos: Acenocumarol, bishidroxicumarina, etilbiscumacetato, fenprocumon y
warfarina.

La griseofulvina induce enzimas que metabolizan a la warfarina mas rapi-
damente de lo usual. Por lo tanto, los niveles de anticoagulantes disminuyen vy,
de acuerdo a los resultados de la estimacion del tiempo de protrombina, puede
haber necesidad de elevar la dosis de los mismos y al suprimir bruscamente la
terapia con griseofulvina puede ocurrir un fenémeno de rebote (49, 50, 51).

El fenilramidol es quimicamente el 2-(beta-hidroifenetil amino)-piridina HCL,
y se usa en condiciones agudas o cronicas en que ambos, espasmos y dolor mus-
cular ocurren simultaneamente (52). Se ha comunicado que tiene acciones anal-
gésicas y alguna actividad relajante muscular. La administracion de fenilramidol
en las dosis recomendadas a dos pacientes bajo terapia anticoagulante condujo
a una hipoprotombinemia excesiva. El fenilramidol podria inhibir enzimas
metabolizadoras de la warfarina o bien favorecer la accién del anticoagulante
en su sitio de accion (53).

El fenilramidol aumenta la respuesta anticoagulante de la bishicroxicumarina.
El fenilramidol no desplaza la warfarina de la albimina en concentraciones cli-
nicas de la droga. El efecto potenciador del fenilramidol es debido enteramente a
inhibicion del metabolismo de los anticoagulantes cumarinicos. La warfarina es
un inhibidor competitivo de la union de la fenilbutazona con la albimina humana.
Ya que la fenilbutazona inhibe competitivamente la uniéon de warfarina a la
albamina humana, ambas drogas deben de unirse al mismo en la proteina (54).
Notamos con el estudio anterior que existe una fraccion de la droga que se une
a proteinas plasmaticas y otra que esta libre de la concentracidn, de esta ultima
a nivel del sitio receptor dependera la intensidad de un efecto farmacoldgico.
Desplazamiento de una droga de sus sitios de unién en la albamina puede pro-
ducir un incremento de su efecto farmacologico (55, 57).

La benilbutazona disminuye también la velocidad del metabolismo de la
bishidroxicumarina (55). Puede suscitarse crisis hemorragiparas.

En lo que se refiere a la D-Tiroxina se ha demostrado que aumenta la
accion anticoagulante de la bishidroxicumarina, pero las concentraciones plas-
maticas y la vida media del anticoagulante no se afectan. Por lo tanto, el efecto
potenciador ha sido atribuido a un incremento por la afinidad del receptor (58).

La D-Tiroxina y la sulfafenazole son poco afectivas en desplazar warfarina-
14 C de la albiimina.

La atropina carece de efecto (56).

Después de una breve discusion de modelos se presenta el grupo mas

extenso de ejemplos de nuestra revision ya que es donde el material es mas
abundante.
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Efecto 4 Y
Droga sobre anficoagulante Mecanisao Referencia
Acetaminofen Ligero aumento Potenciacién 59
Acetil salicilico Probable aumento Disminucion de FC** 60
(dcido) accion AALC. Funcidn plaguetaria alterada 61
Allo purinol Aumento Tohibicidn del metabolismo 62
de las cumarinas, inhibicidn
de la absorcion.
Anabdlicos Aumento Disminuye Vit. K. circulan-
esteroidales te. Disminuye sintesis de
F.C. Aumenta ¢l metabolis-
ma de los F.C. (2)
Anticonceptivos Inhibicién Aumenta en la sintesis de 64
orales F, C. Dependientes de Vit 65
K VI v X,
Antibidticos Ligero aumesnto Reduceion de la absorcidn
Neomicina de vitamina K.
Clortetraciclina.
Cloranfenicol Inhibicidn del metabolismo 33
cumarinico,
Acide Nahidixico  Probable aumento Disminuye unidn de cuma- 67
rina & la albdmina.
Barbitiiricos Disminucidn Aceleran metabolismo cuma- 42, 43
rinico. Antagonismo de Ta &8, 69,
hipotrombinemia por cuma- 87
rinas.
Benzodiacepinas, Sin efecto Sin efecto. 46, 70
Benzotiadicinas Probable Aumenta actividades de los 63
disminucion F.L. dependientes de Vit. K T
Clofibrato Anmento Disminucidn de Vit. K cir= 72, 66

culante, disminucion de la
unitn con la albiimina. In-
hibicidn del metabolismo
cumarinico.

* Accidn anticoagulante de las cumarinas

** Factores de la coagulacion.
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Cloral (hidrato)

+

Dextrotiro

Dinzoxida

Disulfrdn

Etacrinico dcido

Etilice, alcohal

Etclorvinol

Fenobarbital
Fenilbutazona
Feniramidaol
Eenformina

Glucagon

Gilutetimida

Griseofulvin
Indometacina

Mefenamico
(fcido)

Meprobamato

Aumento

Aumento

Probable aumento

Aumento

Aumento

Disminucion

Disminmcitn

Disminucién
Aumento
Aumento
Aumento

Aumento

Disminucién

Disminucitn
Probable aumento

Probable aumento

Sugiers inhibicidn

Desplazamiento de sus sitios
de unién, inhihicion de las
enzimas nderosomales hepd-
ticas,

Aumenta afinidad de las cu-
marinas por receptor hepiti-
co. Produce hipermetabolis-
ma ¥y baja proteinas. Dismi-
nuye Vit, K circulante. Li-

gero desplazamiento de la
unién con albimina.

Dizsminuyve unidn de las
cumarinas a la albamina,

Inhibicién metabolismo

(7 Otros (7)

Desplaza cumarina
de la albiimina.

En alcohdheos mduccidn del
sistema microsomal.

No definido
S.E.M.H.

Referido atrés.
Referido atrds.
Referido atris.
Fibrinolisis asociads

Disminucidn de la sintesis

de F de C.

Aceleracion del metabolismo
cumarinico,

Referido atris.
No aclarado.

Desplaza warfarina
de la albiimina.

Aceleracion del metabolismo
cumarinico en animales.

73, 74,
5, b,
87

7
78
79

67

81

67

82

83
84

B5
86

87

67
63

12
45
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Metilfenidato Aumento Inhibicidn del sistema hepé- 88
tico microsomal,

MAO Depresidn de Ja sintesis de i

{inhibidores) Aumento complejo  protrombinico en S0
animales,

Mercuriales Aumento de niveles plasmai- 21

{diuréticos) Aumento ticos de F.C.? Eliminacion
aumentada de cumarinicos?
etc.

Multivitaminas Disminucidn Si tienen Vit. K. contrarres- 91

tarian cumaring.

Nortriptilina Aumento Inhibe ecnzimas microsoma- 62
les, hepiticas. Disminuye
gbsorcion,

Oximetatolona Aumento Depresion de la sintesis de 92
(anabolico) figrindgeno  células  hepiti- Q3
cas. (Oiros?

Quinidina Aumento Accion hipoprotrombinémi- 94
ca cn pacientes susceptibles, g5
{Otros? 06
Tolbutamida Probable Desplazamiento de proteinas a7

plasméticas.

Sificonas Prabahle Disminucidn de la absorcion o3
de Fenidinna.

C.—Barbitdricos:

Vale la pena detenernos un poco en las observaciones realizadas por Brook
et al (1972) quien estudid los efectos del fenobarbital en la cinética plasmatica
de dexametasona marcada y administrada a pacientes asmaticos. El fenobarbital
produjo un decremento de la vida media de -44 por ciento y un incremento de
la velocidad de aclaramiento de +88 por ciento. La velocidad de la excrecion
de la radioactividad urinaria aument6 siendo mayor el incremento en la fraccion
no conjugada- etilacetato. El aumento de la excrecion de 6-Hidroxicortisol apoya
la presencia de induccién hepatica (99).

Este articulo es importante porque en el tratamiento del asma bronquial
se usa con mucha frecuencia fenobarbital y éste a su vez disminuye la efectividad
del tratamiento con corticosteroides. Esto seria crucial en un paciente asmatico
dependiente de esferoides para su manejo (100).

Probablemente el acelerado aclaramiento del fenobarbital observado en al-
gunos asmaticos podria explicarse como resultado de una interaccion medica-
mentosa.
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Recientemente se ha descrito una elevada incidencia de raquitismo en nifios
que reciben terapia anticonvulsivante por mucho tiempo, y también se describe
hipocalcemia y elevaciones de la fosfatasa alcalina. Los cambios de los huesos
osteomalacicos responden rapidamente a la administracion de vitamina D
(101, 102). Estudios recientes publicados por T. J. Hahn y colaboradores (1970)
revelan que sujetos humanos que estan en terapia cronica con fenobarbital
(103, 104) manifiestan una velocidad elevada de la desaparicion de vitamina
D3-3H del plasma y que los microsomas hepaticos son capaces de convertir
rapidamente dicha vitamina o metabolitos més polares. Este metabolismo ace-
lerado de la vitamina D inducido por fenobarbital podria ser la explicacion de
los cambios Oseos observados en los pacientes. También como algo aparte podria
ser usado el fenomeno para tratar las intoxicaciones por vitamina D. Recordar
en aquellos casos de hipoparatiroidismo post-quirirgico recientes a vitamina D
0 pacientes con nula absorcion de vitamina D. La vitamina D3 es estructural-
mente similar a las hormonas esferoidales y son acumuladas por el higado. Estos
compuestos se esperan son metabolizados a productos mas polares por el sistema
hepatico. Los metabolitos urinarios detectados sugieren dicho efecto.

En otros capitulos se han mencionado algunas interacciones de los barbi-
taricos. A continuacion se describen otros ejemplos.

Droga Interaccidn Mecanismo Referencia

Alcohol Aumento En - situacionss agudas, po-
tenciacion, Cronicamente se 105
produce  accleracion de Ia 112
detoxificacidn del pentobar-
hital.

Antihistaminicos  Aumento Ambos gon sedantes. 112

Acido salicilico Aumento narcosis Pas disminuye detoXificacion 106
hepética.

Acido félico Disminuve Alterada absoreion, 107

fcido félico u ulilizacion (7)

Daxiciclina Aumento narcosis Competencia por albimina. 108

Furazolidona Aumente narcosis Ver IMAQ.

Sulfastiltiazole Aumento narcosis Competencia por los sitios 108

de union del pentcbarbital
con la albamina,

Sulfametazine Aumento narcosis Idem 108
Sulfamilamida Aumente narcosis Tdem 108

Sulfanilurca Aumento (7) 108
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Anticoagulante Ver alris Inhibicion enzimitica. 42, 43
Ver anticoagulantes, 68, 69, 87
Cloranienicol Aumento Inhibe sistema hepéatico 33, 63
microsamal.
Trancuilizanies Aumento Eiecle aditive sedacidn. iz
Mencres SRA (D
Corticosteroides Aumento Lo referido.
Bilirrubina Disminuye niveles Aumento de glucuronil 108
de hilirrubina transferasa de vias allernati- 109
vas, Elccte on sistema ex- 110
cretorio hepdtico.
Difenilhidantoina Disminuye efecto Discutide atris.
de la D.F.H.
Fenotiacinas Efzctos aditives Sistema reticular
cerebro medie.
Digtal Disminuye efecto Accién a givel de mem-
del digital brana (7).
Griseoitilving Disminuye clecto Acgelera metabolismo. 111

antimicolico

En los otros capitulos se pueden encontrar otros ejemplos.

D.—Anticonceptivos orales:

Niveles bajos de acido folico y vitamina B-12 son muy frecuentes durante
el embarazo. Su mecanismo de produccién ha sido atribuido por lo general a
un parasitismo fetal. Es muy interesante que en afios recientes se han publicado
varios casos de deficiencia de acido folico en mujeres que reciben anticonceptivos
orales. Inicialmente se considerd que las evidencias eran Gnicamente circunstan-
ciales, pero varios estudios tienden a confirmar que dicha deficiencia es real
(113, 114, 115, 116, 117). Aparentemente las anemias megaloblasticas se deben
a que en las mujeres que reciben anticonceptivos existe un déficit de la absorcion
de los poliglutamatos folicos, y no de los monoglutamatos. Seria interesante
estudiar en Honduras a las mujeres que reciben anticonceptivos orales ya que
de acuerdo a esta interaccion la dieta es importante ya que de por si no basta
para corregir la anomalia y se necesita para ello acido folico en dosis farmaco-
l6gicas. El problema se complica ya que hay alteraciones de varios aminoacidos
y otras vitaminas (114).

A continuaciéon se presentan algunas posibles interacciones de los anticon-
ceptivos orales haciendo notar que se necesitan muchos estudios en este campo
con el objeto de arribar a conclusiones definitivas. Vale la pena mencionar que
el nimero de interacciones conocidas para estas hormonas son relativamente
pocas por lo cual es un campo abierto para la investigacion.
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Droga Interaecion Mecanismo Referencia
Vit. A Empeora aumento de Los anticonceptivos  incre- 118

Vit. A, producido por mentan niveles de Vit A
anticonceptivas. unida & alfa plobulina a
niveles toxicos.
Contrarresta depresion Los anticonceptivos dismi- 119,120,
Piridoxina por anticonceplivos, nuyen la wnidn de piridoxal 121,122,

Acido folico

Angiotensina

Corticoides

Vitamina B-12

Andrdgenos

Clofibrato
Fenilbutazona
Anticoagulantes

cumarinicos
Fenobarbital

Hexobharbital

Promazine

Zoxazolaming

Contrarresta A, me-
galoblisticy inducida
por anliconceptivos.
Probable aumento hi-
pertensiom  inducida
por anticonceptivos.

Probable aumento
de corticoides ()

Probablements con-
trarresta  d=ficiencia
de B-12 por an-
Disminuye efectos
andropinicos anti-
CANCETOS0S.
Disminueitn d=l efee-
to de Clofibrato

Disminucion

Disminucion del efze-
to dz comarinas.

Probable disminucitn
(7)

Prohible disminucién
efecta dezl hexobarbi-
tal (M)

Disminucién efecto
dc la promazine (7)
Prabable disminucidn
efecto d= 'a zorazo-
lamina ()

fosfato v la apoenzima de
sistema enzimdtico depen-
diente dz Bé.

Lo referido.

Anticonceptivos  aumentan 123, 124
actividad sistema renina an-
giotensina tal vez por los
niveles altos de progesterona
gue sumentan  climinacion

de Na.

Los anticonceptivos aumen-
lan los niveles de corticoides
unidos v libres.

Les anticonceptives  orales
disminuyen niveles ds vita-
mina B-12 mecanismo (7).

M

125

43

Aumento dzl nivel de

metabolismo

{ver atrds) 64, 65,
127

Fenobarbital auvmenta hidro-
xilacion dz progestinas y os-
trig:nos.

Inhibicidon ¥ luege estimula-
cién dz=l metabolismo por
las enzimas microsoma'es
hepéticas por nerathyvnodrel,

Aumento metabolismo 1

Idem 126
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E.—-Agentes antihipertensores:

La guanetidina es uno de los mas potentes y mas comunmente usados antihi-
pertensores. Puede considerarse representativa de las drogas que deprimen las res-
puestas nerviosas post-ganglionares, en parte debida a una lenta liberacion de la
Noradrenalina en la union neuroefectora, resultando en una disminucién de las
catecolaminas tisulares a un porcentaje mas bajo de lo normal. Los antidepreso-
res triciclicos inhiben la captacion de una amplia variedad de bases aromaticas
sustituidas incluyendo la guanetidina (128). Por esa inhibicion, el acceso de la
guanetidina a su sitio de accion esta bloqueado y consecuentemente falla en
ejercer sus efectos hipotensores. La cloropromacina también inhibe la toma de
aminas de una manera similar a las drogas triciclicas. Se ha observado que la
cloropromacima antagoniza los efectos hipotensores de la guanetidina. Et grado
de antagonismo es tal que en estudios controlados se ha visto que la presion
diastolica asciende progresivamente a niveles iniciales previos a la institucion de
terapia antihipertensiva (129). Probablemente la cloropromacima bloquea la toma
de guanetidina el interior de la neurona donde la guanetidina ejerce su efecto
(130).

En afios recientes se han comunicado crisis hipertensivas bastante serias
inclusive en algunos casos mortales en pacientes hipertensos que reciben inhibi-
dores de mono amino-oxidasa (131). Estas crisis se han presentado después de
la ingestion de queso, de frijoles (vicia faba L.) y otros alimentos (132. 133,
134, 135, 136). Los inhibidores de mono amino-oxidasa tienen la habilidad de
bloquear la deaminacion oxidativa de las aminas biogénicas. También inhiben
otras enzimas incluyendo el sistema enzimatico microsomal hepatico. Las cateco-
laminas se acumulan en forma de Noradrenalina, Dopamina y Octamina en las
terminaciones nerviosas. Inclusive, las dos ultimas se ha considerado como "falsos
transmisores" al predominar su accion sobre la de Noradrenalina. De todas ma-
neras, el mecanismo de accidén de los inhibidores de monoamino oxidasa en los
casos de hipertension es altamente especulativo. Lo importante es que hay acu-
mulacion de noradrenalina y ésta puede ser desplazada desde el interior de las
neuronas hacia el receptor por algunas sustancias como la tiramina que, como
se sabe, se encuentra en altas concentraciones en el queso. Al liberarse aguda-
mente la Noradrenalina ejerce su efecto vasopresor y, en algunos pacientes, ha
sido tan grande la respuesta que, como se menciond anteriormente, han presen-
tado accidentes cerebrovasculares y muerte. Ya han habido problemas médicos
legales debido a esta complicacion. El efecto se ha visto también con tranylcipro-
mina. Pacientes que reciben pargilina en estudios controlados se ha visto que
tienen ascenso de la presion arterial de mas de 100 mm. Hg. cuando ingieren
frijoles (Vicia Faba): La sustancia activa parece ser la 3,4 dihidroxifenil asnina.
Es de hacer notar que tanto en el caso del incremento de presion arterial por
queso o frijoles, la respuesta puede ser controlada por un bloqueador alfa-adre-
nérgico (Regitina). Amery A. (1970) comunica elevaciones de presion arterial
en pacientes que ingieren queso después de Depresequina (137).

El problema se complica porque los inhibidores de mono amino son muchos,
por ejemplo la furazolidona (138), y son empleados en muchos casos no sélo
para tratar hipertension arterial, son usados ampliamente en psiquiatria para el
tratamiento de los pacientes deprimidos.

A continuacion se presentan interacciones medicamentosas de algunos agen-
tes antihipertensores.



44 P.J. CAMBAR

REV. MED. HONDUR. VOL. 42—1974

Tiramina

Insulina

Droperinol

Levapoda

Raserpina

Giotas nasales o
antipsmidticos.
(afedrina).

Meperidina

Fenilpropa-
nalamina

Metaramidol

Melctermina

Dopamina

Woradrenaling

Imipramina
Amitriptaling

L. Metildopa

Fenctiacina

Crisis hipertensiva
Avmiento del efecto
de 1o insuling
Aumenta efecto

Aumento de
presidn aclerial

Excitacidn

Pérdida del control
de hipertension,

Delirio, chma,
hiperpirexia,
hiperiension

Aumento 2 la
accidn de fenil-
propanolamina

Aumento de
presidn arvterial.

Aunento ds
presion arterial

Ligero sumenio de
presion arterial.

Ligero sumento de
presidn arterial.

Excitacidn, delirio
conyu'siones.
Hipertension,

estimulacion.

Aumenta efecto de
las fenoticianas.

Liberacion de catecolaminas 132,133,

por la tiramina,

Estimula liberacion ()

Depresién de su  metabo-
lismo {7}

Potenciacion con el TMAQ
debido a que L. dopa es
simpaticomimétice,

Aumento inicial de cateco-
lamina en las terminaciones
nerviosas (7).

Liberacitn de catecolaminas.

Depresiéin del metabolismo
de meperidina.
Desconocido (7).

Inhibicion dzl sistema
hepitico  microsomal.
Efecio  simpatico  mimético
acentuado,

Efecto simpitico  mimético
acentiado.

Ffecto  simpitico mimético
directo.

Efecio simpitico miméiico
directo,

Las calceolaminas sc acu-
mulan v luego viene libzra-
cid ny blogueo de captacidn.
Estimulo dz receptores ()

Inhibicidn de su  dztoxifi-
cacion.

145

146

147

147

149

150

151

151

125

153

154
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F.—Antibidticos:

Estudios clinicos y de laboratorio demuestran que una combinacién de anti-
bioticos puede resultar en un aumento de actividad mayor que un efecto aditivo
de los dos agentes o en efectos aditivos simples. Sin embargo en los tltimos afos
se han descrito casos de antagonismo.

Ha existido cierta tendencia a pensar que "si una droga es buena, la admi-
nistracion de dos debe ser mejor". La terapia antimicrobiana se ha basado en
este tipo de razonamiento y por lo general nos ha llevado a los llamados "tiros
de escopeta". Desafortunadamente, esto conduce a problemas que, a pesar de
haber sido detectados desde hace unas 3 décadas, han sido poco conocidos. Por
ejemplo: En los ultimos afios se acepta dividir los antibioticos en el grupo I
que comprenden la penicilina, estreptocimina, bacitracina, neomicina y polimi-
xinas y el I que abarca el cloranfenicol, tetraciclinas, eritromicina, novobiocina
y también sulfonamidas. Los del grupo de la penicilina pueden ser aditivos o
sinérgicos y los del segundo nunca llegan a ser bactericidas al combinarse y lo
peor es que pueden contrarrestar el efecto bactericida del grupo de la penicilina.
La historia de la division de estos grupos es muy interesante y ha sido magni-
ficamente recopilada por Jawetz E. y Gunnison J. B. 1953 (155).

El estudio de las acciones combinadas de antibidticos comenzd con el pro-
blema de las endocarditis bacterianas que al principio eran muy resistentes a cual-
quier tratamiento ya que se tenia la penicilina. Al ser usada ésta se logrd una
remision bastante buena de la mayoria de los casos, debido a streptococcus fecalis
que solo respondian al tratamiento cuando se usaban combinaciones de peni-
cilina y estreptomicina. Después en el curso de otras investigaciones se observa
que tanto la terramicina como la aureomicina y cloranfenicol eran antagonistas
del efecto de la penicilina, de esta manera siguieron las investigaciones hasta
el estado actual (156, 157, 158, 159, 160, 161). Ultimamente se han descrito
interacciones, no sdlo entre combinaciones de antibidticos, sino también cuando
se mezclan antibidticos con otras sustancias. Por ejemplo: sulfonamidas y aspi-
rinas, cloranfenicol y fenilbutazona, etc.

Las interacciones de los agentes y quimioterapéuticos de la infeccidén son
muchas. A continuacion se presentan ciertos ejemplos referidos a los antibidticos
mas comunes.

1. INTERACCIONES DE LAS SULFONAMIDAS

Iroga Imteracciones Mecanizmo Referencia
Mztatrexate Avmento toxicidad Dzsplazamiento dz los sitios 165
dzl metotrexale de unidn a !,"!-:.'l"';',_',:‘_!:".::\..
propropamida ipoglicemia ompetencia por silios de 621,163,
Cloroproj | Hipog ( 1= 621.163
uniGn en albiming. 164
‘enilbitazona Aunmenta ciecte osplazamienio d= 14 1
Fenilbi na Apmen feeto Do=p
de sulfonamida albamina (7.
Tolbutamida Aumentz efecto D=splazamicnto dz la 162.16%

de sulionamicda alblimina. 164
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Ametopterina Aumenta de toxi- {0
cidad dz la
ametoptering
Penicilina Disminuve efecto Ver discusion.
de 1a sulfonamida
PABA Tdem Competencia por la sintesis 166,167,
de icido fdlico. 168,169,
Aspiring Aumenta efecto Compiten por las zonas fija- 1
de la aspirina doras en la albimina 112, pag.
o sulfonamidas plasmitica. 660
Trimetropim Aumento del efec-  Potenciacidn en varias enfer- 170,171,
to de ambos medades entéricas y bruce- 172,173,
lasos.
Cloranfenicol Aumento de En miningitis por H. 127 pip.
elcctividad influcnzas. 1181
Adenina, puaning, Disminayen accion Relacidn con PABA, 168, 169
hipoxantina, de la sulionamida  metionina.
metioning
2. INTERACCIONES DE CLORANFENICOL
Droga Interaceidn Mecanizmo Referencia
Anticoagulante Avmenta efecto Retarda biotransformacion 33
anticoagulante
Barbitiricos Aumento d=l Inhibicidn de su 33
efecto de los metabolismo,
barbitiricos
Codeina Aumento del efec- Inhibicidn d= su
to de la codzina metabolismo,
Difenilhidantoina Aumento del Retarda biotransformacion. 33
efecto de la dife-
nilhidantoina
Cloropropamida Aumento efzcto Metabolismo d= cloropro- 174, 175

Penicilina

Sulfonilurea

Sulfadiazine
Sullasoxazole

Telbutamida

de la claro-
propamida

Disminuve efecto
de penicilina

Aumentn efecto
hipoglicemiante

Se potencizn

Aumente dz elece-
to talbutamida

pamida esta inhibido,

Los inhibidores de sintesis 127 pdg.
proteica afectan inhibidores 1274,
de la sintesis de pared. 176, 177
Inhibicidn dzl metabolismo 33
por cloranfenicol.

Resultados buenos en me-
ningitis por H. Influenza.

Retarde dz 1a biotranslor- 33
macion dz= tolbutamida.




(=S SLERN LN FEE 8

Prabenecid

Estreptomicina

Aumento dzl efecto
dz [a pzoicilina

Potenciacion

Disminucién dz la eli- 112 Pig. 658
minacidon renal de la 169 Pip. 1458
penicilina,

Observado en infecciones
por enterococo.

Clortetragicling

Observado eo meningitis. 179, 180
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6. INTERACCIONES DE LA GENTAMICINA

Droga

Carbenicilina
Carbenicilina

Clolistina
Cloxacillin

Acido Eracrinico

Cefalosporinas
Ampicilina

Ampicilina
Kunamicina

Metoxifluorane

frternccidn

Aditives para trafar
P. avreoginosa (1)
datos
contradictorios

Tneompatibilidad
cuandao se mezclan
para soluciones
T.%.

Efectos aditivos

Tncompatibilidad
ciando B2
mezclan para
soluciones LY.

Potencia neuro-
toxicidad

Incompatibilidad
cuando se
mezclan para
soluciones 1.V
Incompatibilidad
caando se
mezclan para
soluciones LV.

Efecctos  aditivos
Idem
Nefrotaxicidad

Mecanismo Referencia

Gentamicin Hega facilmente
a ribosomas en presencia de
un inhibidor de la sintesis
de membrana.

En casos de Pseuedomonas.

Altos miveles de pentamicing.

Clontra Proteus
Idem
Ambos son nefrotéxicos.

7. TNTERACCIONES DE LAS TETRACICLINAS

Penicilina

Estreptomicina

Metoxifluorano

Sales de calcio, mag-

nesio, alwminio

Disminueion
de accidn

Aumento d= accidn
Diisminieidn
de accidn

MNefrotoxicidad
apmentada

Disminuyen efecto
de las tetraciclinas

Observado en meningitis
neumosoccica ¥ en
escarlatina,

Observado en casos de bro-

-eelosis,

En casos de meningitis
por H. Influenzas.

Ambos son nefrotdxicos.

Disminucién de absorcidn.

18]

182, 183

182

182

182

182

179, 184

185

186

187
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COMENTARIO

Como se puede apreciar, el uso de combinaciones de medicamentos consti-
tuye un verdadero problema para la terapéutica actual (188, 189). Estudios
criticos sobre el mismo puntualizan que existen tanto ventajas como desventajas
cuando se usan combinaciones de drogas (190, 191). Entre las primeras se pueden
citar las siguientes: Permite adherirse a un régimen prescrito mas facilmente;
proporciona mas comodidad al paciente y al doctor (ya que simplifica instruc-
ciones); las combinaciones a radios fijos son mas baratas (20%) que cuando
se usan drogas individuales; permite el uso de productos farmacéuticos que con-
tienen medicamentos cuyas acciones son adecuadas en terapéutica. Entre las
desventajas de uso de combinaciones de medicamento sobre todo a radios fijos
podemos citar: Formulaciones en dosis inflexibles constituyen un verdadero incon-
veniente en pacientes enfermos; un ingrediente 'oculto” que pase desapercibido al
doctor puede originar efectos lamentables; aumenta el riesgo de interacciones
medicamentosas sobre todo cuando una casa farmacéutica se aparta un poco de
la ética profesional lanzando al mercado combinaciones irracionales.

Bueno: cada quien puede adoptar una posicion en pro o en contra del uso
de combinaciones de drogas, lo importante es tener claro que existe el peligro de
danar un paciente y, debido a ello es que, en ciertos paises, se estan tomando
medidas reguladoras del empleo de combinaciones medicamentosas que verda-
deramente cambiaran el panorama terapéutico actual (192).

SUMARIO

En esta revision se trata de hacer consciencia sobre el problema que ha
despertado gran interés durante los ultimos afios: El uso de combinaciones de
drogas y el peligro de la produccion de interacciones medicamentosas que ello
involucra. Se dieron algunas nociones sobre la farmacocinética de las interacciones
medicamentosas, se proporcionaron modelos y luego se ilustraron con ejemplos
de interacciones, mecanismos de produccion y sus respectivas referencias; haciendo
notar que no se consideraron todos los grandes grupos de medicamentos sino
que solamente los anticonvulsivantes, anticoagulantes, anticonceptivos orales,
antihipertensores, antibioticos y barbittricos.
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