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Resumen

Se reviso6 el tema de interacciones medicamentosas para compilar informaciéon necesaria para
la practica médica. Se describen varias clasificaciones de interacciones, y se enfatiza en la
clasificacion segun mecanismos de produccion; se explican y ejemplifican las interacciones
farmacéuticas por incompatibilidad quimico-fisica, las interacciones farmacocinéticas por
cambios en la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion; se incluyen los factores que
pueden modificar cada uno de estos procesos y las interacciones farmacodinamicas a nivel del
receptor (antagonismo fisiolégico, antagonismo farmacolégico competitivo y no competitivo,
agonismo parcial, desensibilizacion e hipersensibilizacién) o por sinergismos funcionales.

“Cuando se administran dos farmacos es posible que se produzca una interaccion
medicamentosa, cuando se administran tres es muy probable, cuando se administran cuatro lo
dificil es que no se produzca una interaccion medicamentosa”".

Cuando hablamos de interaccion medicamentosa nos referimos a la modificacién que sufre la
accion de un medicamento por la presencia simultanea de otro u otros medicamentos,
sustancias fisiolégicas exdégenas no medicamentosas en el organismo1 que puede traducirse
como la aparicién de un efecto terapéutico o téxico de intensidad mayor o menor de lo habitual
o previsto producto de la interaccion. Las interacciones pueden clasificarse de diferentes
formas: segun las consecuencias de la interaccién, el sitio de la interaccién o el mecanismo por



el que se produce la misma>>; esta Ultima clasificacion es la mas util desde nuestro punto de
analisis.

Las interacciones medicamentosas, segun las consecuencias de la interaccion, se clasifican
en beneficiosas o adversas®. Se habla de interaccion beneficiosa cuando la misma aumenta la
efectividad terapéutica, como sucede con la combinacion de drogas en el tratamiento del
cancer, hipertension, angina, o disminuye las toxicidades como se observa cuando se asocian:
Metoclopramida o fenotiacinas mas antihistaminicos H; que reducen los efectos
extrapiramidales de los anti D,, vasodilatadores mas betabloqueadores, etc. Se habla de
interaccion adversa® cuando la misma disminuye la eficacia terapéutica —como ocurre cuando
se administra quinidina y ésta disminuye la analgesia de la codeina, pues inhibe el metabolismo
de codeina a morfina— 0 aumenta las toxicidades, como ocurre cuando se administra etanol
con depresores del SNC.

Las interacciones medicamentosas, segun el sitio de la interaccion?, se clasifican en externas
—para hacer referencia a las incompatibilidades quimico-fisicas en las mezclas de
administraciéon endovenosa por precipitacién o inactivacion— e internas, las que ocurren en
TG, higado, o en el sitio de accion de la droga.

Las interacciones medicamentosas, segun el mecanismo de produccion, se clasifican en:

e Interacciones de caracter farmacéutico®: Se refieren a incompatibilidades fisico-quimicas
que impiden mezclar dos o mas farmacos en la misma solucion.

e Interacciones de caracter farmacocinético’: Se deben a modificaciones producidas por el
farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion.

e Interacciones de caracter farmacodinamico®. Son las debidas a modificaciones en la
respuesta del 6rgano efector que originan fendmenos de sinergia, antagonismo y
potenciacion. La interaccion puede estar a nivel del receptor (antagonismo,
hipersensibilizacién, desensibilizacién), a nivel de los procesos moleculares subyacentes a
la activacion de los receptores, o a nivel de sistemas fisiologicos distantes que se
contrarrestan o contraponen entre si.

Los multiples ejemplos de las incompatibilidades quimico-fisicas que pueden originarse en4|as
mezclas de administracién endovenosa por precipitacion o inactivacion se citan en la tabla 1 S,

Tabla 1 Interacciones farmacéuticas.

Farmaco

Incompatible

Aminofilina

Anfotericin B

carbenicilina, cefazolina, clindamicina, epinefrina, eritromicina,
meperidina, morfina, vancomicina,vitaminas del complejo B y C.
Ampicillin,atropina, gluconato de calcio, carbenicilina, cimetidina,
dopamina, gentamicina, lidocaina, tetraciclina, verapamilo.

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

Gluconato de Anfotericin B, ampicillin, cefazolina, clindamicina, epinefrina, bicarbonato

calcio de sodio, tetraciclina

Clindamicina Aminofilina, ampicillin, gluconato de calcio

Diazepam Atropina, epinefrina, furosemida, heparina, lidocaina, meperidina,
vitaminaBy C

Dopamina Gentamicina, ampicillin

Morfina Heparina, meperidina, tiopental, pentobarbital

Heparina Clorpromacina, meperidina, morfina, prometacina

Las interacciones farmacocinéticas por cambios en la absorcion® pueden ocurrir a nivel
gastrointestinal por interacciones quimico-fisicas, por alteraciéon de la motilidad gastrointestinal



y el vaciamiento gastrico, por cambios en la flora intestinal o por dafio de la mucosa, y a nivel
histico, por asociacién con drogas vasoconstrictoras.

Por interacciones quimico-fisicas®®: Los antihistaminicos H,, como la cimetidina y los
antiacidos, cambian el pH, y esto afecta la ionizacién de otras drogas. Los iones de calcio,
hierro y los cationes metalicos presentes en los aminoacidos son quelados por la tetraciclina.
Pueden formarse complejos que imposibilitan la absorcidon (colestiramina-digitoxina,
colestiramina-warfarina, colestiramina-tiroxina, colestiramina-esteroides). Puede ocurrir
adsorcion, como sucede con el carbon activado que adsorbe muchas drogas (cloruro de
mercurio, imipramina, nitrato de estricnina, fenobarbital, clorpromacina, nicotina, ASA), y esto
puede usarse desde el punto de vista terapéutico en el tratamiento de envenenamientos.

Por alteracion de la motilidad gastrointestinal y el vaciamiento géstricosz Los cambios en
la motilidad gastrointestinal pueden afectar tanto la velocidad de absorcién como la cantidad de
droga absorbida; la absorcion puede ser completa aun cuando sea retardada, teniendo en
cuenta que la absorcion de muchas sustancias ocurre a lo largo del tracto gastrointestinal. La
importancia de las interacciones que se producen por cambios de la motilidad dependen del
inicio de accion de la droga que es afectada y de su indice terapéutico. La metoclopramida
aumenta la motilidad y el vaciamiento gastrico, y esto puede favorecer concentraciones altas y
tempranas de drogas rapidamente absorbibles por el intestino alto’. Los catarticos aumentan la
motilidad gastrointestinal y pueden disminuir la absorC|on de drogas moviendo la misma hacia el
colon donde la absorcién de la droga es pobre Los anticolinérgicos y analgésicos opioides
disminuyen la motilidad y el vaciamiento gastrico’; esto se asocia a absorcion mas lenta,
disminucion de la concentrac:lon pico de la droga y que la misma alcance el pico sérico de
concentracién mas tardio®. Sélo algunos medicamentos se disuelven bien en el estbmago; por
eso, cualquier circunstancia que modifique el vaciamiento (farmacolégica, fisiolégica o
patoldgica), como la mlgrana puede alterar notablemente la absorcién y, por tanto, el patréon
de respuesta de los mismosZ. A su vez, la absorcion depende de varios factores; es obvio que
las caracteristicas anatomicas 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 lipidicas en las que el farmaco debe disolverse para atravesarlas
y acceder a la circulacion sanguinea, por lo que la absorcién depende de la liposolubilidad, que
es a su vez funcion de Ia estructura quimica, pero también depende del pH del medio en que
se encuentra el farmaco®. Cuando un farmaco es capaz de disociarse, es decir, reacciona
como acido o como base, la fraccién ionizada es muy poco liposoluble. El grado de ionizacién
depende del pH del medio; los analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) tienden a absorberse en el estomago porque el pH fuertemente acido se opone a la
ionizacion de acidos mas débiles: AH-------------- A + H'. En presencia de H" la reaccion se
desvia a la izquierda (la forma no ionizada que es mas liposoluble, menos polar y se absorbe
mejor). Las sustancias basicas, como la morfina y otros alcaloides, no se absorben en el
estdbmago porque por el pH que alli existe se encuentran totalmente disociadas: AOH------------
A + OH. En presencia de H" se forma agua y la reaccién permanece desviada hacia la
derecha.

Por cambios en la flora intestinal®: La flora intestinal es importante para sintetizar vitamina K
y también puede reactivar metabolitos inactivos conjugados excretados por la bilis, pues los
desconjuga, de manera que la administracion cronica de antibioticos modifica o elimina la flora
intestinal y, por lo tanto, evita la reactivacion de estos metabolitos y la prolongacion del efecto
de la droga. Los antibidticos que afectan la flora gastrointestinal disminuyen la sintesis de
vitamina K, por lo que se intensifica el efecto de los anticoagulantes ingeridos que compiten
con la vitamina K. Aproximadamente el 10 % de los pacientes alberga una bacteria entérica:
Eubacteriun lentum, que metaboliza en el intestino la digoxina a dihidrodigoxina. La
administracion de antibiéticos, como eritromicina y tetraciclina destruye la flora intestinal y la
absorcién del medicamento aumenta, lo que puede aumentar la toxicidad.



Por dafio de la mucosa’: Las drogas con toxicidad especifica gastrointestinal podrian danar la
mucosa, bloquear el transporte activo, y en teoria, resultar en interaccién con otras drogas. Ej:
La colchicina.

A nivel de los tejidos por asociacion con drogas vasoconstrictoras’>: Como ocurre cuando
se asocia epinefrina a anestésicos locales. Esta asociacion permite disminuir la absorcion del
anestésico, y de esta forma se localiza el medicamento en el sitio deseado, disminuye la
toxicidad sistémica y prolonga e intensifica los efectos del anestésico. Producto de esta
interaccion pueden producirse efectos adversos, como taquicardia, inquietud y palpitaciones, si
se absorbe el vasoconstrictor; debido a que las aminas simpaticomiméticas (AMSM) aumentan
el consumo de oxigeno, puede producirse edema histico, necrosis y retardo en la cicatrizacién
de la herida; el anestésico asociado al vasoconstrictor puede ocasionar hipoxia, dafio histico
local y gangrena.

Las interacciones farmacocinéticas por cambios en la distribucion® se pueden producir por
alteraciones del flujo sanguineo, por alteracion en la captacion, extraccion y unién histica, por
desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas, por alteracion del transporte activo en el
sitio de accion y por modificaciones del pH sanguineo.

Por alteraciones del flujo sanguine02: El aclaramiento de los farmacos que tienen un alto
coeficiente de extraccién hepatica (lidocaina, dextropropoxifeno, labetalol) depende de la
cantidad de farmaco que llega al higado, tanto libre como unido a proteinas plasmaticas, que es
directamente porporcional al flujo hepatico, que a su vez depende del gasto cardiaco; por lo
tanto, las drogas que comprometen el gasto cardiaco, —como los betabloqueadores y
antiarritmicos—,disminuyen el flujo sanguineo hepatico y el aclaramiento hepatico de las
mismas. La capacidad de metabolizacion de los farmacos con bajo coeficiente de extraccion
depende de la cantidad de farmaco disponible a nivel de las enzimas hepaticas que es
directamente proporcional a la concentracion plasmatica libre; es por eso que el metabolismo
de estas drogas esta determinado por la actividad metabolizadora del higado y por el grado de
union a las proteinas plasméticas.

Por alteracién en la captacion, extracciéon y union histica’: 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 accién 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 estratégico del higado, entre intestino y la circulacion sistémica, permite importantes
interacciones. Si recordamos que biodisponibilidad es igual a 1- E (coeficiente de extraccién),
las drogas que interfieren con la captacion hepatica, biotransformacién, unién intracelular o
excrecion biliar de otras drogas, que tiene un importante efecto de primer paso (aspiririna,
clorpromacina, dextropropoxifeno, imipramina, dinitrato de isosorbide) pueden aumentar la
biodisponibilidad sistémica. El etanol, administrado una hora antes de la amitriptilina, aumenta
doblemente la concentracidon de amitriptilina durante la fase de absorcion. La cimetidina inhibe
la captacion de propanolol por el higado; por lo tanto, aumenta las concentraciones
plasmaticas de propanolol y, por consiguiente, aumenta su efecto y toxicidad?.

Por desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas (pp)'°. El impacto del
desplazamiento de las drogas, de su union a la albumina, depende del volumen de distribucién
(VD) y del indice terapéutico (IT). Si el Vd es grande, la droga desplazada de la albumina se
mueve hacia la periferia, donde no es alcanzada por los 6rganos de eliminacion, y el tiempo de
vida media se prolonga. Si el Vd es pequeno, la droga no se mueve tanto a la periferia y la
fraccion libre en plasma aumenta. Si el IT es pequefio, el aumento de las concentraciones libres
en plasma podrian tener significacion clinica. Las interacciones por desplazamiento de las
proteinas plasmaticas adquieren importancia cuando la administracién de la droga desplazante
se inicia con altas dosis durante la terapia crénica de la droga desplazada, cuando el volumen
de distribucién de la droga desplazada es pequefio, y cuando la respuesta de la droga o el
efecto ocurre mas rapido que su redistribucion o aumento de su eliminacién.



Por alteracion del transporte activo en el sitio de accion®': Un numero de complejas
interacciones involucran alteracién en la regulacion de neurotransmisores. Los antidepresivos
triciclicos (ADT) bloquean la captacion | de norepinefrina; por lo tanto, aumentan las
concentraciones postsinapticas del neurotransmisor. La guanetidina inicialmente disminuye la
liberacion de noradrenalina por antagonismo fisioldgico con el calcio y bloquea la exocitosis. De
forma cronica depleta y agota los almacenes de catecolaminas que se liberan de forma
intraneuronal, y es atacada por la monoaminooxidasa (MAQ), e inhibe la sintesis, porque impide
la entrada de dopamina a la vesicula. Con el tratamiento cronico con guanetidina puede
esperarse que los receptores postsinapticos estén supersensibles en compensacion con los
niveles bajos del neurotransmisor. Cuando los bajos niveles sinapticos de norepinefrina durante
el tratamiento con guanetidina son aumentados por la administracién de desipramina, puede
aumentar de manera significativa la tensién arterial. La imipramina impide el acceso de
guanetidina a la terminal nerviosa, e impide que ejerza su efecto.

Por modificaciones del pH sanguineozz Las modificaciones del pH de la sangre cambian el
grado de ionizacion de algunos farmacos y, por tanto, la facilidad de su paso a través de la
barrera hematoencefdlica (BHE) (penetran los no ionizados y liposolubles). Ejemplos:
penicilinas, cefalosporinas de tercera generacion, imipenem, ciprofloxacino, metronidazol,
sulfaprim y rifampicina.

Las interacciones farmacocinéticas por cambios en el metabolismo dependen en gran
medida de la intervencién de las enzimas del citocromo P450'%'. Si conocemos que una
isoforma enzimatica metaboliza a determinado farmaco o farmacos, y a su vez las drogas que
pueden comportarse como inductores o inhibidores de las enzimas®'*' (tablas 2 y 3) pueden
conocerse las posibles interacciones medicamentosas que se pueden producir por inducciéon o
inhibicion del metabolismo de los farmacos'®". La inducciéon del metabolismo aumenta el
grado de biotransformacion hepatica y el indice de produccion de metabolitos, disminuye el
tiempo de vida media, aumenta el aclaramiento hepatico, disminuye la concentracién sérica
total y de droga libre y los efectos farmacoldgicos, si los metabolitos son inactivos®. Los
mayores inductores son: fenobarbital, rifampicina, constituyentes del humo del tabaco y el
alcohol de forma crénica. Durante la inhibicion del metabolismo se producen efectos opuestos
a estos; los inhibidores de importancia clinica son la exposicion aguda al alcohol, el
cloramfenicol, la cimetidina, el disulfiram y el propoxifenoz.

Tabla 2 Sustratos e inductores de isoformas del citocromo P450.

Isoforma Sustrato Inductor
1A2 Acetaminofén, antipirina, cafeina, clomipramina, fenacetina, Fumar
tamoxifén.
2C9 Hexobarbital, ibuprofeno, fenitoina. Barbituricos,
rifampicina.
3A4 Diazepam, dihidroergotamida, diltiacem, eritromicina, etinilestradiol, Barbituricos,
lidocaina, lovastatina, miconazol, midazolam, nifedipina, quinidina, glucocorticoides,
sulfametoxazol, sulfentanil, tamoxifén, terfenadina, testosterona. macrélidos,
rifampicina.

Tabla 3 Sustratos e inhibidores de isoformas del citocromo P450.

Isoforma Sustrato Inhibidor
1A2 Cafeina Contraceptivos orales
2C9 Warfarina Sulfafenazol, fenilbutazona
2C19 Diacepam,codeina, dextrometorfan, Mefenitoina
imipramina, neurolépticos Quinidina
Propranolol Fluoxetina y otros inhibidores selectivos

2D6 Codeina Ketoconazol




Alfentanil Eritromicina

Dextrometorfan Nefazadona
3A4/5 Terfenadina Macrélidos, ketoconazol
2 E1 Etanol Disulfiram

Tedricamente las interacciones medicamentosas pueden alterar el grado de eliminacion de las
drogas por cualquier ruta de excreciéon, ya sea riion, heces fecales, bilis, sudor, lagrimas,
pulmén; sin embargo, las Unicas interacciones medicamentosas que han sido estudiadas
cuidadosamente son aquellas que involucran los mecanismos de excrecion renal'?. Las drogas
alteran la excrecion de otras, asi como la unién a proteinas plasmaticas y, por lo tanto, la
filtracion glomerular, e inhiben la secrecion tubular o alteran la reabsorcion tubular de las drogas
filtradas (alteran el flujo urinario y el pH)™". Por el glomérulo sélo se filtra la fraccion libre,
porque la fraccion unida a pp se comporta como macromoléculas, con peso molecular mayor de
20000 dalton; por lo tanto, a mayor o menor uniéon a pp, mayor o menor sera el aclaramiento
por la filtracion glomerular (FG).

Si una droga es capaz de desplazar a otra de su proteina plasmatica y en plasma se encuentra
una fraccion alta de droga libre, la filtracion por el glomérulo sera tan grande como fraccion de
droga libre exista. El mecanismo de secrecion tubular se considera el mecanismo mas
importante de excrecion de farmacos. La secrecion ocurre primero en los tubulos proximales
mediante dos sistemas de transporte activo que requieren de energia y pueden disminuir la
concentracion plasmatica casi a cero (un sistema de transporte de aniones para las formas
protonizadas de acidos débiles y un sistema de transporte para cationes para las formas
protonizadas de bases débiles)12. Cada sistema de transporte tiene baja especificidad y puede
transportar muchos compuestos; por lo tanto, la competencia entre drogas por los sistemas de
transporte puede ocurrir dentro de cada sistema de transporte12‘14. (tabla 4). A medida que la
droga avanza hacia el tubulo contorneado distal (TCD), su concentracion aumenta y excede a
la del espacio perivascular; la droga, si no esta cargada, puede difundir hacia fuera de los
tubulos renales. La modificacion del pH urinario puede utilizarse para minimizar la cantidad o
cuantia de la difusién retrograda (reabsorcion tubular) para aumentar asi el aclaramiento de las
drogas12. Un paciente con sobredosis de fenobarbital se trata con bicarbonato de sodio para
alcalinizar la orina y lograr que se mantenga la droga ionizada y, de esta forma, disminuir la
reabsorcion. Si la droga es una base débil, la acidificacion de la orina con cloruro de amonio
permite protonizarla y que aumente su aclaramiento.

Tabla 4 Drogas que compiten por el mismo sistema de transporte en los tubulos renales.

Drogas acidas Drogas basicas

Acetazolamida, indometacina Amilorida

Acido aminosalicilico, penicilinas Dopamina

Cefaloridina, furosemida Histamina

Probenecid Morfina

Acido salicilico Meperidina

Sulfinpirazona Compuestos de amonio cuaternario
Diuréticos tiacidicos Quinina

Acido urico Serotonina

Las interacciones de caracter farmacodinamico son las debidas a modificaciones en la
respuesta del 6érgano efector®. La interaccion puede estar a nivel del receptor y puede
producirse por antagonismo fisioldégico, antagonismo farmacolégico competitivo reversible o
irreversible, antagonismo no competitivo, agonismo parcial, desensibilizaciéon de los receptores,
hipersensibilidad de los receptores, o puede deberse a sinergismos funcionales'°.

A NIVEL DE LOS RECEPTORES:



a) Antagonismo fisiolégico'’: Dos drogas agonistas que actian sobre receptores diferentes y
producen efectos opuestos.

La histamina actua sobre los receptores (RT) H; bronquiales y se produce broncoconstriccién; los

RT 3, son estimulados por agonistas, como el salbutamol, y ocurre broncodilatacién. La adrenalina,

agonista de RT alfa;, produce vasoconstriccion venosa y arteriolar, y los agonistas 3, provocan el

efecto contrario sobre el lecho vascular. Los agonistas 4, como la adrenalina, ocasionan
cronotropismo, inotropismo y dromotropismo positivo, mientras que los agonistas M, como la
acetilcolina, al actuar sobre los receptores muscarinicos, son responsables de los efectos inotropo,
cronotropo y dromotropo negativos. Los agonistas alfa; estimulan la contraccién del utero gravido

y los agonistas R, relajan la musculatura uterina. Los farmacos agonistas 34 disminuyen el tono y

la motilidad gastrointestinal y los agonistas de los RT muscarinicos producen un efecto contrario.

La cisaprida, agonista de los RT 5HT,, tiene efecto prokinético y los agonistas 3 disminuyen el

tono y la motilidad intestinal. La fenilefrina causa midriasis por estimulacién de los RT alfa;,

mientras que la pilocarpina, al actuar sobre los receptores M, origina miosis’" 2",

b) Antagonismo farmacolégico competitivo'?*: Dos medicamentos con efectos opuestos
actuan sobre el mismo receptor (un receptor para la droga agonista y antagonista)

e Reversible: Se vence al antagonista aumentando las dosis del agonista.

* Flumazenil es antagonista de receptores para benzodiacepinas (BZD). Se utiliza para
revertir la sedacion por BZD.

* Los opiaceos estimulan receptores D2 en la zona quimiorreceptora desencadenante de
la emesis a nivel bulbar (ZQRDEB) y producen vomitos. La metoclopramida y la
clorpromacina son antagonistas de receptores D2 y se utilizan en el tratamiento de la
emesis por medicamentos”®.

e Irreversible: El antagonista se une de forma irreversible (no competitivo)
fenoxibenzamina---receptor alfa----- adrenalina-----vasoconstriccion

c) Antagonismo no competitivo'?* La droga antagonista bloquea el efecto de la droga
agonista mas alla del sitio receptor, o sea, en la cadena de reacciones que desencadena el
agonista para producir un efecto (el antagonista actua en un sitio diferente del receptor
dentro del sistema efector). Los anticélcicos previenen el influjo de calcio a través de la
membrana celular, por lo que bloquean la contraccién del musculo liso vascular (MLV)
inducido por otras drogas.

d) Agonismo parcial: La droga se une al receptor y produce una respuesta subdptima. El
pindolol es un agonista parcial. La actividad simpatica intrinseca (ASI) sobre los receptores
B1 es menor que la ASI sobre los [3,, se comporta como un agonista en ausencia del
agonista total y como antagonista en presencia del agonista total'°.

e) Desensibilizacién de los receptores: Es la pérdida de la respuesta de una célula a la accién
de un ligando, como consecuencia de la accién de ese ligando sobre la célula. Mediante la
desensibilizacion la célula se protege de la estimulacidon excesiva o prolongada del farmaco
agonista. Cuando se desarrolla de manera rapida se llama taquifilaxia, y de manera cronica,
tolerancia crénica. La utilizacién de betabloqueadores en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) responde al hecho de que la estimulacién del receptor beta por
norepinefrina mantenida desensibiliza la poblacion de receptores beta con pérdida del
numero de receptores y desacoplamiento de la via receptor-posreceptor, y el
betabloqueador aumenta el nimero de receptores y el acoplamiento de la via efectora®™.

f) Hipersensibilidad del receptor’”: Incremento de la respuesta de la célula a la accion de un
ligando, como resultado de la falta de accion del ligando sobre la célula. Se puede producir
por aumento del nimero de receptores, porque aumente su sintesis o disminuya su
degradacion. Este fendmeno fisioldgico aparece cuando se denerva una via nerviosa, el
receptor se bloquea con antagonista o es deplecionado el neurotransmisor de la via
nerviosa.



POR SINERGISMOS FUNCIONALES: Pueden tener aplicaciones terapéuticas o
consecuencias toxicas; se puede producir sinergia de efectos depresores con la utilizacion de
hipnéticos, ansioliticos y alcohol, neurolépticos y opiéce0324; se puede producir sinergia de
efectos estimulantes con la utilizacién de antidepresivos, anfetaminas e IMAO?, asi como
levodopa, anfetaminas e IMAO?**, se obtiene sinergismo con la utilizacién de farmacos
antihipertensivos que actuan a diferentes niveles, y farmacos antianginosos que actuan por
mecanismos distintos.

Muchos diuréticos disminuyen las concentraciones de potasio plasmatico y por ello aumentan
la automaticidad y favorecen la inhibicién de la enzima por la digital, por lo que aumentan su
toxicidad; los adrenérgicos aumentan la automaticidad y la sensibilidad a las arritmias. Los
betabloqueadores, verapamilo y flecainida, disminuyen la conduccién auriculoventricular, por lo
que pueden precipitar las arritmias por digitalicos °. La accion hipoglicemiante de la insulina
puede ser reducida por algunos farmacos: tiacidas, esteroides, anticonceptivos orales, o puede
ser incrementada por otros, como los betabloqueadores. La warfarina compite con la vitamina
K'y previene la sintesis de la misma. Si la sintesis de vitamina K en el intestino es inhibida por
antibiodticos, la accién del anticoagulante disminuye. Las drogas que producen sangramiento,
como el ASA —que inhibe la tromboxano sintetasa y puede danar el estbmago—, aumentan el
riesgo de sangramiento por warfarina. Las sulfonamidas previenen la sintesis de acido fdlico, el
trimetropim inhibe la reduccion a tetrahidrofolato. Administrados juntos actuan sinérgicamente
en el tratamiento del Pneumocystis carinii®®*’. Los antimicrobianos se combinan en diferentes
tipos de infecciones para lograr efecto sinérgicozs.

Summary

The theme “Drug interactions” was studied to gather relevant information needed in medical
practice. Several interaction classifications were described with emphasis on the one made
according to production mechanisms. The pharmacological interactions due to chemical-
physical incompatibility, the pharmaco-kinetic interactions due to changes in absorption,
distribution, metabolism and excretion are explained and exemplified; the factors that can modify
each of these processes and pharmacodynamic interactions at a receptor level (physiologic
antagonism, competitive and non-competitive pharmacological antagonist, partial agonism,
desensitization and hypersensitization, or due to functional synergism) are also included.
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