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“Si no fuera por la gran variabilidad entre los pacientes, la medicina podria ser
considerada como una ciencia y no un arte” (The Principles and Practice of Medicine
William Osler, 1892)

| La unica diferencia entre un medicamento y un venen o es la dosis |

Conceptos Generales

 Se denomina interaccion medicamentosa (IM) a toda aquella modificacion que se
produce sobre la farmacocinética, el mecanismo de accién o el efecto de un farmaco,
debido a la administracion previa o concomitante de otros farmacos, alimentos,
bebidas o contaminantes ambientales, pudiendo ser sus efectos favorables o
desfavorables para el organismo.

* En funcién de las publicaciones acerca de IM potenciales, el problema se magnifica,
porque muchos estudios corresponden a modelos in vitro y no in vivo, ademas de
existir gran variabilidad individual . Una IM no implica necesariamente que una droga
tenga consecuencias clinicas para el paciente. El resultado puede ser intensificacion o
disminucion de los efectos de uno o ambos medicamentos, o la aparicion de un nuevo
efecto que no hubiese generado ninguno de los dos por si solo.

« A medida que se amplia el universo de drogas utilizadas, crece el potencial de IM
perjudiciales. Esto es especialmente frecuente al prescribir drogas que no se usan con
habitualidad, de tal manera que se tienen menos presentes sus efectos adversos (EA),
contraindicaciones e interacciones. Sin embargo, las IM mas frecuentes son aquellas
provocadas por medicamentos de uso cotidiano.

» Las guias de préctica clinica suelen estar enfocadas en las enfermedades, sin
considerar las comorbilidades mdultiples que pueden presentar los pacientes, por lo
que no se tiene en cuenta el impacto acumulativo de las recomendaciones de
tratamiento sobre la poblacién. En individuos con varias enfermedades, el uso de
estas guias podria derivar en polifarmacia, que potencialmente puede implicar la
administracion de combinaciones perjudiciales de farmacos (es necesario que las
guias tengan en cuenta las comorbilidades multiples).

* Medicamentos como cerivastatina, astemizol, cisapride y terfenadina han sido
retirados del mercado por sus graves EA, fundamentalmente en asociacion con otros
farmacos; de todos modos, se los muestra como ejemplos, dado que fueron usados
durante largos periodos hasta que se determinaron sus EA, lo cual puede llegar a
hacer pensar que muchos medicamentos de uso actual cotidiano en algin momento
podrian ser retirados ante la deteccion de EA severos.
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« Dada la gran cantidad de medicamentos e IM, la mayoria de expertos cree que los
médicos deberian tener acceso directo e inmediato a un vademécum de interacciones
medicamentosas, como www.medicamentosrothlin.com y llegando algunos a proponer
la presencia de un farmacéutico en las salas hospitalarias.

e Siempre que se agrega un nuevo medicamento, si el paciente presenta una nueva
gueja, en principio esta debe ser atribuida a un efecto medicamentoso, sea 0 no
producido por una IM. Los médicos suelen ser reacios a suspender los medicamentos,
especialmente si no iniciaron el tratamiento y el paciente parece estar tolerando la
terapia. A veces, esto expone al paciente a los riesgos de un EA con beneficios
terapéuticos limitados.

» EIl Trial of Nonpharmacologic Intervention in the Elderly (TONE) demostr6 que la
pérdida de peso y la ingesta reducida de sodio podria permitir la interrupcion de la
medicacién antihipertensiva en alrededor del 40% del grupo de intervencion. Sin
embargo, el enfoque “menos-mejor” para la terapia con farmacos en adultos mayores
a menudo no es la mejor respuesta a la optimizacion de los regimenes de
medicamentos. Evitar medicamentos con beneficios conocidos para minimizar el
namero de medicamentos recetados es inapropiado.

Tipos de IM
1) Sinérgica : sobrevienen sobredosis y mayores EA. Cuando la sinergia se produce a

nivel del receptor celular se habla de agonismo, que puede ser: de suma, de adicion
0 de potenciacion.

2) Antagonista : sobreviene dosificacion insuficiente y disminuyen los efectos. El
antagonismo puede ser farmacoldgico, fisiolégico, bioquimico o quimico.

e Segun su intencion, las IM puede ser buscadas (para lograr un mejor efecto
terapéutico) o no buscadas .

» En ocasiones la interaccion no es entre 2 farmacos, sino entre un farmaco y otra
sustancia presente en el organismo (alimentos, alcohol), o incluso con una situacion
especial, como puede ser una deshidratacién. Otras veces, la interaccioén no implica al
efecto del farmaco, sino que se modifican algunas determinaciones de laboratorio
dada la presencia de un farmaco en la sangre del individuo (interferencias analiticas )
o se moadifica el color de algunos fluidos, como la orina. Igualmente se puede
encontrar una IM fuera del organismo, previa a la administracion, como, por ejemplo,
al mezclar 2 farmacos en un frasco de suero para su administracion intravenosa.
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¢, Cuando Son Clinicamente Relevantes ?

Cuando la actividad y/o toxicidad de un farmaco cambia en tal magnitud que se requiere
ajuste de la dosis o intervencion médica.

Cuando puede ocurrir interaccion ante el uso concomitante de 2 farmacos que son
utilizados segun las recomendaciones terapéuticas.

Son sus efectos negativos los que mas interesan  , por la trascendencia patolégica
que pueden suponer y también porque en muchas ocasi ones no son esperados y,
a veces, ni siquiera diagnosticados.

Factores Predisponentes
» Deben estudiarse las condiciones que favorecen la a  paricion de IM, lo que
ayudara a estar alerta para prevenirlas o al menos  diagnosticarlas a tiempo

Varios médicos actuantes.

Ignorancia del médico actuante.

Uso de medicamentos de venta libre.

Ancianos: multifactorial. Sobrevienen errores a la hora de la administracion.

Incumplimiento y hébitos del paciente. Forma de dosificacion.

Polimedicados, dosis y duracion del tratamiento.

Factores genéticos: los genes son los responsables de la sintesis de enzimas que

actian en el metabolismo de los farmacos. Algunos grupos eétnicos presentan

variaciones respecto al genotipo, vinculados con disminuciéon o aumento de la
actividad de las enzimas que metabolizan los medicamentos. Es el caso de las
variaciones en el genotipo respecto a las isoenzimas del citocromo P450.

8. Insuficiencia hepética o renal: en general aumentan los niveles en sangre.

9. Presencia de multiples patologias relevantes.

10. Via de administracion.

11. Obesidad: las personas obesas presentan volimenes de distribucién y periodos de
eliminacion mayores, especialmente en lo que se refiere a medicamentos lipofilicos
(como la mayoria de los farmacos empleados en neuropsiquiatria).

12. Tipo de dieta. Habitos como el tabaco y alcohol.

13. Factores dependientes del farmaco

» Margen terapéutico estrecho.

¢ Curva dosis-respuesta acentuada: pequefios cambios en la dosis se asocian
con grandes cambios en la concentracién plasmatica.

« Metabolismo hepatico saturable.

* Inductores o inhibidores enzimaticos.

NoohkwbhE
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» Amplia union a proteinas plasméticas.

Los estudios sobre efectividad de los farmacos excluyen, en general, a la poblacién
geriatrica, debido a preocupaciones por comorbilidades y efectos secundarios, lo que
causa dificultades en la interpretacion de los resultados del estudio. Los adultos
mayores son particularmente vulnerables a las IM porque a menudo tienen mdultiples
condiciones médicas crénicas que requieren multiples terapias con farmacos.

En cuanto a los polimedicados hay que tener en cuenta el llamado “efecto cascada”
gue aumenta la polimedicacién (un medicamento “A” produce un EA; dicho EA es
tratado con un medicamento “B” que provoca un nuevo EA, el cual es tratado con un
nuevo farmaco “C”)

Las interferencias analiticas pueden dar falsos positivos 0 negativos; es el caso de
elevaciones de los niveles de colesterol u otros lipidos como consecuencia de la
presencia en sangre de algunos psicofarmacos. En general no se consideran
verdaderas interacciones, pero es necesario tenerlas en cuenta.

Se reconocen 3 tipos de interacciones farmacologica  s: farmacéuticas
farmacodinamicas y farmacocinéticas

Interacciones Farmacéuticas

También se las llama incompatibilidades farmacotécnicas.
Se produce inactivacion fisica o quimica:

0 por reacciones quimicas que se producen fuera del organismo, antes de su
indicacién, al querer mezclar 2 6 mas farmacos para su administracion
conjunta (habitualmente la interaccion es de tipo antagonico y casi siempre
suele afectar a los 2 farmacos)

0 por reacciones fisicas como la relacion entre el frasco de suero y el
medicamento.

Pueden ser visibles (cambio de color, precipitacion, turbidez) o invisibles. Se destaca
que se forman precipitados insolubles si se combinan en un mismo frasco de suero
penicilinas y aminoglucdsidos, teicoplanina y heparina o ciprofloxacina y furosemida
(sulbactam, &cido clavulanico y tazobactam mezclados con aminoglucésidos se
inactivan mutuamente).

En un estudio sobre 586 administraciones intravenosas, la dilucion inadecuada, la
dosis incorrecta, la incompatibilidad entre farmacos y las mezclas de farmacos
inadecuadas supusieron el 91.7% de los errores.
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Interacciones Farmacodinamicas

1)

b)

Son alteraciones a nivel del mecanismo de accibn . Existe la sospecha muy
fundada de que se desconocen muchas mas interacciones de este tipo que las que se
conocen. Junto con las metabdlicas son las mas importantes. Se pueden producir:

SOBRE RECEPTORES FARMACOLOGICOS
Son las mas claras de definir, pero también las menos frecuentes. Desde el punto de
vista farmacodinamico, dos farmacos pueden considerarse:

Hemodinamicos: _acttan sobre el mismo receptor, con sus distintas variables:

« Agonistas puros: _ cuando se unen al locus principal del receptor consiguiendo un
efecto similar al del farmaco principal.

% Agonistas parciales : al enlazarse en un locus secundario del receptor, tienen el
mismo efecto que el farmaco principal, pero con una intensidad més baja.

+ Antagonistas : se enlazan directamente sobre el locus principal del receptor pero
su efecto es contrario al del farmaco principal. Incluyen 2 variantes:

» Antagonistas competitivos __, si compiten con el farmaco principal por ocupar
el receptor. La cantidad de antagonista o de farmaco principal unida al receptor
dependera de las concentraciones de cada uno de ellos en el plasma.

» Antagonistas no competitivos __, cuando el antagonista se une al receptor de
forma irreversible, y no se desprende de él hasta que no es inutilizado. En un
principio, la cantidad de antagonista y agonista que se unen al receptor
dependerd de las concentraciones, pero como el farmaco principal se
desprende del receptor por la presencia del antagonista y éste no lo hace por
mucha cantidad de farmaco principal que exista, terminan todos los receptores
ocupados por el antagonista.

Heterodindmicos: _ si actian sobre distintos receptores.

2) SOBRE LOS MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SENAL

Estan involucrados los procesos moleculares que se ponen en marcha tras la
interaccion del farmaco con el receptor. Por ejemplo, se conoce que la hipoglucemia
produce en el organismo una descarga de catecolaminas, la cual por una parte pone
en marcha mecanismos de compensacion para aumentar la cantidad de glucosa en
sangre, y por otra origina una serie de sintomas que el sujeto puede reconocer y le
permite actuar en consecuencia. En el supuesto de que un paciente reciba insulina
mas un betabloqueante, se bloqueard la respuesta adrenérgica en caso de
hipoglucemia. Por tanto, no se adoptan mecanismos correctores del proceso y el
riesgo de una reaccion grave se eleva mucho con la toma coincidente de ambos
farmacos.
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3) SOBRE SISTEMAS FISIOLOGICOS ANTAGONICOS

Supdngase un farmaco A que ejerce su efecto sobre un 6rgano determinado. Este
efecto se sabe que aumenta cuando hay mayor cantidad de una sustancia fisiol6gica
S en el organismo. Supdngase, también, un farmaco B que actuando sobre otro
o6rgano aumenta la cantidad de esa sustancia S. Si se toman los 2 farmacos de forma
simultdnea, A podra originar una EA por aumento del efecto originado indirectamente
por B. Un ejemplo concreto seria el uso concomitante de digoxina y furosemida. En el
primero, su efecto se ve aumentado si hay hipopotasemia; como la furosemida puede
provocar hipopotasemia, aumentard la toxicidad de la digoxina.

Interacciones Farmacocinéticas

La mayoria son evitables, administrando los farmaco s con intervalos de tiempo
de 2 a 3 horas.

Son alteraciones a nivel del llamado proceso LADME.

« Liberacion del producto activo,

« Absorcion del mismo,

« Distribucidn por el organismo,

« Metabolismo o inactivacién, al ser reconocido por el organismo.

« Excrecion del farmaco o los residuos que queden del mismo

Las modificaciones en el efecto se deben a diferencias en la absorcién, transporte,
distribucion, metabolizacién o excrecién de uno o los dos farmacos con respecto a las
esperadas de cada farmaco si se toman de forma individual. Son modificaciones en
la concentracion de los farmacos. En este sentido, se describen farmacos
homoérgicos ( si tienen el mismo efecto en el organismo) o heteroérgicos ( si sus
efectos son diferentes).

La absorcion es el pasaje del farmaco desde el sitio de administracion hacia el
plasma. La biodisponibilidad es la fraccion del farmaco que alcanza el plasma
respecto de la administrada. La alteracién de la absorcion puede deberse a:

0 Alteraciones de la maotilidad: algunos farmacos, como los proquinéticos
(mosapride, metoclopramida), aumentan la velocidad del trénsito intestinal. Al estar
menos tiempo el farmaco en contacto con la zona de absorcion del tubo digestivo,
ésta disminuye. Lo contrario puede ocurrir con farmacos que disminuyen la
motilidad intestinal (anticolinérgicos, opiaceos). Estos ultimos, si prolongan su
estadia en el estbmago, pueden disminuir la absorcion intestinal. Por ejemplo, la
metoclopramida disminuye la absorcion de la digoxina.
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o Alteraciones a nivel de la luz del tubo digestivo

pH: algunos farmacos necesitan pH acido en el estbmago para su absorcion,

otros del pH alcalino del intestino. Los antagonistas del receptor histaminérgico

H, y los inhibidores de la bomba de protones (IBP) al aumentar el pH, pueden

dificultar la absorcién de otros farmacos, como zalcitabina (25%), tripanavir

(25%) y amprenavir (35%). Ketoconazol e itraconazol requieren un pH géastrico

acido para la absorcion éptima; por eso se evitan en caso de aclorhidria o con

el uso de antiacidos. Los IBP reducen la absorcién de quinolonas e isoniacida.

Solubilidad del farmaco: _ algunos farmacos disminuyen de forma importante

su absorcién si se administran de forma conjunta con alimentos ricos en

grasas, como ocurre con el acenocumarol y el consumo de palta.

Formacion de complejos no absorbibles

« Quelacién: ocurre con las tetraciclinas y fluoroquinolonas con los derivados
lacteos (por la presencia de calcio), hierro, antidcidos, magnesio, bismuto o
didanosina; o bien con la colestiramina + metotrexato o warfarina.

e Union a proteinas: el sucralfato no debe usarse por la misma sonda de la
alimentacion enteral; ademas inhibe la absorcion de fenitoina, tetraciclinas
y teofilina.

» Secuestro en la luz intestinal por formacién de grandes complejos que
impiden su absorcidon. Ejemplos: sulfametoxazol, tiroxina, acenocumarol o
digoxina, con colestiramina.

o Accidn sobre la glicoproteina P_del enterocito: parece uno de los mecanismos

del jugo de pomelo para aumentar la biodisponibilidad de varios farmacos, al
margen de su actividad inhibidora sobre el metabolismo de primer paso.
0 Interacciones en transporte y distribucién

El principal mecanismo es por competicion en el transporte asociado con
proteinas plasmaticas. No suele ser clinicamente relevante. El incremento de la
fraccion libre puede llevar a mayor efecto farmacoldgico. En los casos de
hipoalbuminemia no hay suficientes proteinas para la union.

El incremento de la fraccion libre es importante en warfarina, sulfametoxazol,
digoxina, quinidina y glibenclamida.

En ocasiones, un farmaco puede desplazar a otro de su unién a las proteinas:
salicilatos, antiinflamatorios no  esteroides (AINE), sulfamidas vy
benzodiacepinas potencian los efectos de sulfonilureas, fibratos, metotrexato,
acenocumarol, warfarina, clopidogrel, cilostazol, valproico, fenitoina,
barbitaricos y ciclosporina.

Deberia prestarse atencion a los farmacos que t ienen alta unién a
proteinas, estrecho rango terapéutico, saturacion de los puntos de fijacion a
dosis terapéuticas, bajo volumen de distribucion y vida media larga.
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Interacciones en la Metabolizacion

Son las mas importantes y son las mas variables ent  re diferentes individuos

Se deben incluir también las posibles interacciones de algunas plantas medicinales.
Estas deben ser consideradas a todos los efectos como medicamentos. Los
suplementos a base de hierbas y dietéticos en adultos mayores ha ido aumentando,
de 14% (1998) a 63% (2010). En un estudio con 3000 adultos de al menos 75 afos,
las tres cuartas partes utilizaron al menos un medicamento no convencional y un
suplemento dietético. A menudo, los médicos no preguntan a los pacientes sobre el
uso de hierbas medicinales y los pacientes no brindan rutinariamente esa informacion.
En una encuesta en Estados Unidos, el 75% de los encuestados de 18 afios 0 mas
informaron que no refirieron a su médico que estaban usando medicamentos no
convencionales.

El CYP450 es una enorme familia de hemoproteinas con gran actividad enzimética. La
mayoria de las enzimas también intervienen en el metabolismo de sustancias
enddgenas, como pueden ser esteroides u hormonas sexuales, lo cual también es de
interés a la hora de su interferencia. La capacidad para metabolizar un farmaco puede
variar mil veces de un individuo a otro.

Estas interacciones pueden deberse a:

o0 Inhibicibn_enzimatica : es inmediata y trae consigo aumento del efecto del
farmaco (una molécula inhibe una enzima necesaria para metabolizar otro
farmaco, el cual incrementa su concentracion; raramente puede disminuir
cuando el metabolito del farmaco [profarmaco] es el metabdlicamente activo).
Hay inhibidores potentes y débiles. No es necesario que el inhibidor sea
sustrato de la isoenzima en cuestion. La finalizacion suele sobrevenir al
suspender el farmaco inhibidor, pero influye su vida media.

0 Induccién enzimética : la sintesis enzimatica requiere de 1 a 2 semanas y un
farmaco puede inducir varios genes a la vez (ejemplo, ritonavir). Un farmaco
induce una enzima necesaria para metabolizar otro farmaco, el cual disminuira
su concentracion, lo que trae consigo reduccion del efecto (raramente puede
aumentar su concentracién cuando el metabolito del farmaco [profarmaco] es
el metabdlicamente activo). La induccidon persiste varios dias luego de
eliminado el farmaco inductor. No es infrecuente que, en ocasiones, un sujeto
esté tomando 2 farmacos inductores enzimaticos, uno inductor y otro inhibidor
0 ambos inhibidores. Ciertos alimentos también tienen la capacidad de
actuar como inhibidores o inductores enzimaticos.
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e Consecuencias de una interaccion metabdlica por competicion de sustrato:

1- Dos farmacos con igual afinidad pero sin saturacién: ambos se metabolizan y no
hay interferencia.

2- Dos farmacos, uno de ellos tiene mayor afinidad, pero no satura el sistema: ambos
se metabolizan y no hay interferencia.

3- Dos farmacos con igual afinidad y se satura el sistema: ambos se acumulan, hay
interaccion, produciéndose o no efecto clinico.

4- Dos farmacos, uno de ellos tiene mayor afinidad y se satura el sistema: se
acumula el farmaco con menor afinidad, produciéndose o no efecto clinico.

Principales Farmacos Inhibidores Enzimaticos

» Eritromicina

* Ketoconazol

e ltraconazol

* Ciprofloxacina

* Enoxacina

» Cloramfenicol

e Isoniacida

» Cimetidina (la ranitidina en menor proporcion)

+ Acido valproico (Gnico antiepiléptico inhibidor)

* Amiodarona

» Diltiazem

e Verapamilo

* Fluoxetina (inhibe sobre todo otros psicofarmacos, como, por ejemplo, los triciclicos,
aumentando su concentracion a niveles toxicos)

e Alcohol (ingesta aguda en grandes cantidades, peligroso con benzodiacepinas)

* Jugo de pomelo (se ha usado para aumentar la dosis de ciclosporina en trasplantados
ya que tiene importante metabolismo de primer paso, el cual se inhibe por este jugo)

Farmacos Objeto de Inhibicion Enzimatica

¢ Anticoagulantes orales

* Ciclosporina,

e Teofilina (puede dar arritmias graves con eritromicina u otro macrélido, o cimetidina)
* Fenitoina

e Carbamacepina

e Terfenadina

e Astemizol
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Principales Farmacos Inductores Enzimaticos

e Carbamazepina
+ Fenitoina
* Fenobarbital

* Alcohol (ingesta cronica)

« Tabaco
« Rifampicina
* Griseofulvina

Farmacos Potencialmente Objeto de Induccion Metabdl
« Anticoagulantes orales

+ Corticoides

* Anticonceptivos orales

e Ciclosporina
* Quinidina

2017
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e Teofilina
Ejemplos de Interaccion en el Proceso de Biotransfo rmacion
Medicamento Inductor Inhibidor
Humo del tabaco
Cafeina O_meprg;ol Cimetidina
. Rifampicina .
Teofilina . . Quinolonas
Ritonavir
Carbamezepina
Diclofenac
Ibuprofeno Rifampicina Cloranfenicol
Tolbutamida P Isoniacida
Warfarina
Captopril Cimetidina
Haloperidol Rifampicina Fluoxetina
Risperidona Sertralina
Propranolol
Diazepam Rifampicina
Omeprazol
Dapsona Isoniacida
Cisapride Difenilhidantoina Macrélidos
Itraconazol
C|closp9r|na Car_bama;gpma Inhibidores de las proteasas
Astemizol Rifampicina )
: . Esteroides
Loratadina Esteroides
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Interacciones en la Excrecion

Excrecion renal:

0 Pueden ser eliminados a través del rifion sélo en la fraccién libre que va
disuelta en plasma en forma del f&rmaco o sus metabolitos (activos o
inactivos). El clearance de creatinina so6lo orientard en aquellos casos en los
gque el farmaco se elimina de forma inalterada por la orina. Los farmacos que
funcionan como bases débiles se eliminan en mayor medida conforme se
acidifica el pH urinario, y a la inversa cuando se trata de acidos débiles.

o0 Por blogueo de la secrecion en el tibulo renal, el probenecid disminuye la
eliminacion de la penicilina (compite con el transporte de de acidos organicos).
Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica alteran el pH renal.

o0 La alcalinizacion de la orina incrementa la eliminacion de metotrexato,
salicilatos, penicilinas, tiazidas, diuréticos de asa, antidepresivos y barbituricos.
La acidificacion de la orina aumenta la eliminaciéon de anfetaminas, metformina,
meperidina y morfina.

Excrecion biliar:

0 Este sistema de transporte también es saturable si la concentracidén plasmatica
de un farmaco es elevada.

0 La glucuronidacion a nivel hepatico facilita la excrecion biliar. En ocasiones, el
farmaco excretado por la bilis puede ser reabsorbido a nivel intestinal (circuito
entero-hepatico), donde también se puede dar la interaccion.

0 Los pacientes con enfermedad de Gilbert deben limitar la dosis de paracetamol
ya que se glucuroniza para ser excretado.

Algunos Ejemplos

Shapiro y colaboradores ( Manual of Adverse Drug Interaction , 4th Edition,
London, 1988): de 744 muertes ocurridas en 6199 enfermos hospitalizados, 27 se
debieron a iatrogenia y 9 de ellas a IM. La frecuencia de EA fue de 18% entre los que
toman de 2 a 5 drogas y de 81% entre los que tomaban 10 6 mas drogas. En los
pacientes mayores de 80 afios, esta prevalencia era de 5% tomando 2 drogas, 50%
con 5 drogas y 100% con 8 6 mas drogas.

Estudio Nacional de Efectos Adversos (Espafa, 2009) : sobre 5755 historias
clinicas de 24 hospitales, el 8.4% de los pacientes hospitalizados presentaron algun
EA; el 37.4% estaba relacionado con el uso de farmacos. Se estima que el 42.8% eran
evitables.

Reported medication errors associated with methotre xate (2004): sobre 106
acontecimientos comunicados a la FDA entre 1997 y 2001, se informaron 6 muertes.
La distribucion de errores graves incluia errores de prescripcion (37%), dispensacion
(19%), administracion (17%) y consumo (20%).
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En un estudio de casos y controles de pacientes adultos mayores, la hospitalizacion
por hipoglucemia fue 6 veces mas probable con la administracion concomitante de
trimetoprima-sulfametoxazol, la toxicidad de la digoxina fue 12 veces mas probable
con claritromicina y la hiperpotasemia fue 20 veces mas probable con un diurético
ahorrador de potasio.

Farmacos que Pueden Alt erar el Color de la Orina (aunque no siempre)

Color de la Orina Producto
Amarillo Nitrofurantoina
Negro Dextran, levodopa
Rojo Deferoxamina, levodopa
Naranja Sulfasalazina
Rojo anaranjado Ibuprofeno, rifampicina
Marrén Fenitoina, quinidina
Verde Amitriptilina, triamtireno

Papel del Alcohol

Puede modificar en mayor o menor medida la biodisponibilidad de los medicamentos,
disminuyendo la absorcion. Inhibe el vaciamiento géstrico por espasmo pilérico y
produce pérdida de la integridad de la mucosa.

Modifica la velocidad (pero no la magnitud) de la absorcién de la amoxicilina, por lo
gue no modifica su biodisponibilidad.

Su accién inhibidora sobre el sistema nervioso central agrava el efecto de los
psicofarmacos.

Con agentes tipo disulfiram se inhibe la oxidacién del acetaldehido. Los EA surgen 15
minutos luego de la ingesta de alcohol y duran varias horas (reaccion disulfiran o
antabus); el alcohol no debe tomarse incluso 72 h luego de terminada la ingesta del
medicamento o0 una semana en enfermos con insuficiencia renal. Entre los farmacos
capaces de asociarse con efecto disulfiramico se citan metronidazol, cotrimoxazol,
algunas cefalosporinas (cefamandol), furazolidona, griseofulvina, ketoconazol,
isoniazida y clorpropamida.
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Papel de los Alimentos

e Su presencia puede aumentar, disminuir o no afectar a la biodisponibilidad.

» Se considera que tomar un medicamento lejos de las comidas es o una hora antes o
dos horas después de dicha comida.

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad de:
e Cefuroxima

+ Diazepam

e Estolato de eritromicina
e Teofilina

e Hidralacina

e Lovastatina

e Espironolactona

e Hidroclorotiazida

e Ciclosporina

e lbuprofeno

e ltraconazol

e Ketoconazol

e Labetalol

e Midazolam

e Propranolol

e Pseudoefedrina

« Nifedipina

¢ Nitrafurantoina

e Claritromicina

« Fenitoina

e Aspirina

e Sagquinavir

e Amitriptilina (grasas)

e Carbamazepina (grasas)
¢ Cloroquina

e Flutamida

e Gabapentin (proteinas)
e Tramadol

e Vitaminas A,ByD
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isoniacida, levodopa,

rifampicina, alfa metildopa, tetraciclinas, penicilinas, fenitoina, azitromicina y hierro

Alimentos Especificos

Alimento

Mecanismo

Farmaco Afectado

Palta y coles

Inductores enzimaticos

Acenocumarol

Jugo de pomelo (*)

Inhibidor enzimatico

Bloqueantes calcicos,
ciclosporina, tacrolimus,
astemizol, cisapride,
carbamazepina, alprazolam,
midazolam

Soja

Inhibidor enzimatico

AINE, fenitoina, haloperidol,
olanzapina.
Antagoniza al tamoxifeno.
Reduce el metabolismo de la
clozapina.

Ajo

Antiagregante

AINE, aspirina,
anticoagulantes, ciclosporina,
tacrolimus.

Reduce la concentracién de
saquinavir, indinavir y ritonavir.

Ginseng

Desconocido

Aspirina, AINE, warfarina,
heparina

Gingko biloba

Inhibe agregacién plaquetaria

AINE, aspirina, warfarina

Hierba de San Juan (**)

Inductor de CYP450

Warfarina, digoxina, teofilina,
ciclosporina, fenitoina,
antirretrovirales,
carbamazepina, sertralina,
simvastatina, ivermectina,
tacrolimus, quinolonas,
macrolidos, losartan,
anticonceptivos orales

Jengibre

Inhibidor de la tromboxano
sintasa

Anticoagulantes

Efedra

Agonista de receptores

Inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO),
xantinas, ergotaminas

Hipérico

Reduccién de biodisponibilidad

Digoxina, teofilina, ciclosporina

(*) En relacion con el jugo de pomelo , a las 4 h de ingesta disminuye el 47% de la actividad de

CYP 450 3A4 que persiste durante 72 h. Doscientos cincuenta ml de jugo son suficientes para una

alteracién significativa.

(**) La hierba de San Juan tomada con inhibidores de la recaptacién de serotonina aumenta el
riesgo de sindrome serotoninérgico en adultos mayores.
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Medicamentos que Afectan la Absorcion de Nutrientes

Uso exagerado de bisacodilo: colitis perdedora de proteinas

Colestiramina: disminuye la absorcion de vitaminas A, D, E, K y acido folico.
Furosemida: favorece excrecion de sodio, cloro, potasio, calcio, magnesio,
hidrogeniones, amonio y bicarbonato.

Metformina: disminuye la vitamina By,.

Isoniacida. disminuye la piridoxina activa.

Papel del Tabaco

Los pacientes fumadores y los médicos, en general, desconocen que los componentes
basicos del tabaco pueden modificar la accion de un medicamento. Para muchas de
las IM descriptas en la practica clinica, se desconocen los motivos por los que se
producen; sin embargo, en un creciente numero de casos se han establecido los
mecanismos biolégicos que las determinan. El tabaco tiene componentes con
marcado efecto inductor enzimatico y otros con moderado efecto inhibidor.

Teofilina: acelera su metabolismo por aumento de su depuracion. Las dosis
necesarias de teofilina pueden ser entre un 30% y un 50% mas elevadas en los
fumadores. Una privacion brusca de tabaco va acompafiada de acumulacion de
teofilina, por disminuir la activacion de su metabolismo, con riesgo de sobredosis y
pudiendo prolongarse su efecto hasta por varios meses.

Heparina y warfarina: existe aumento significativo de la agregacion plaquetaria. La
depuracién de la heparina es mayor entre los fumadores, lo que se traduce en una
vida media mas corta (40 minutos en lugar de una hora).

Ranitidina: las dosis deben ser mas elevadas, asi como la duracion del tratamiento.
Analgésicos: para paracetamol, cafeina, codeina y dextropropoxifeno, existe
disminucion del umbral de tolerancia al dolor. Por induccion enzimatica, el
paracetamol tiene menor efecto. Hay mayor metabolismo hepatico de cafeina y
dextropropoxifeno, por lo que en general se deben aumentar las dosis.
Cardiovasculares: el tabaco favorece la eliminacion de betabloqueantes liposolubles
de fuerte metabolismo hepético (labetolol, metoprolol, propranolol) y su eliminacion
renal. Por lo tanto, es preferible utilizar en un fumador hipertenso un betabloqueante
hidrosoluble o poco metabolizado (atenolol, betaxolol). En el caso de los antiarritmicos
en pacientes fumadores, puede ser necesario un aumento de dosis del medicamento,
dada la disminucion de los niveles plasmaticos y el consiguiente riesgo de pérdida de
eficacia terapéutica.

Anticonceptivos: el tabaco favorece el metabolismo del estradiol y la formacion de
metabolitos inactivos, pero con efecto procoagulante. No se altera la eficacia de la
pildora.

Insulina: puede ser necesario un aumento de la dosis de 15% a 20% (o hasta un 30%
en grandes fumadores): tener mucho cuidado con la supresion brusca del tabaco.
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« Diuréticos: por aumento de la vasopresina hay disminucion del efecto, pudiendo ser
necesario un aumento de la dosis.

» Lidocaina: el aumento del metabolismo hepético puede hacer necesario el aumento
de las dosis.

e Antivirales: disminuye el nivele plasmético de ritonavir, pudiendo ser necesario
aumentar las dosis.

» Vitaminas C, B 5 y B1,: reduccidn de las concentraciones plasméaticas por mecanismo
desconocido.

« Psicotropicos:

» Neurolépticos (clorpromazina, fluferazina, clozapina, haloperidol, olanzapina,
risperidona): la farmacocinética de la mayoria de los neurolépticos estudiados
muestra disminucién de las concentraciones plasméticas, debido a induccion
enzimatica. La nicotina atenuaria indirectamente los EA de los neurolépticos.
Las variaciones farmacocinéticas podrian necesitar una adaptacion posolégica
en el caso de interrupcién brusca en el consumo de tabaco.

» Benzodiacepinas: disminuye la eficacia, debiendo aumentarse la dosis.

» Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina,
desipramina, fluvoxamina): hay inhibicién enzimatica. Dado el amplio margen
terapéutico de estos medicamentos, las consecuencias clinicas apenas son
apreciables.
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Interacciones Clinicamente Mas Frecuentes y Signifi cativas

ANTICOAGULANTES ORALES

La warfarina y el acenocumarol tienen elevada union a las proteinas, especialmente
albumina, y la excrecion renal es a través de metabolitos inactivos.

Cuando es necesaria una medicacion es el hematdlogo quien debe adaptarse al
clinico, y no el clinico al hematdlogo.

Antibidticos y antimicoticos : pueden disminuir la vitamina K a nivel intestinal y/o
inhibir el metabolismo a nivel hepéatico, aumentando sus efectos. Dado que en
voluntarios sanos la modificacién es muy leve, se piensa que mecanismos propios de
la infeccion colaboran con la alteracion. Pueden ser casi todos, pero los mas
importantes son ciprofloxacina, macrélidos (claritromicina, eritromicina), metronidazol y
cotrimoxazol (salvo que se pueda controlar el RIN dia por medio, se aconseja no
darlos). Aumentan el efecto anticoagulante, en general ya desde la primera semana.
El miconazol incrementa el RIN en pacientes con warfarina.

Paracetamol: se ha visto prolongacién del RIN usando méas de 2 g/dia por mas de
una semana, aunque algunos trabajos lo describen con menos dosis y por menos
tiempo. El mecanismo postulado es disminucion en la capacidad de metabolizar los
dicumarinicos por las enzimas del citocromo P450, causado por el paracetamol. La
recomendacién practica, de ser necesario el tratamiento combinado, es usar la menor
dosis posible, por poco tiempo y monitorear mas de cerca el RIN. Su efecto puede
ocurrir en cualquier momento del tratamiento.

Aspirina:  su asociacion aumenta el riesgo de sangrado. Los mecanismos son
inhibicién de la agregacion plaquetaria, dafio directo a la mucosa gastrica y aumento
en la respuesta del tiempo de protrombina, con dosis de 2 a 4 g por dia. En dosis
bajas (75 a 100 mg) s6lo aumenta los sangrados menores. Su efecto puede ocurrir en
cualquier momento del tratamiento. Algunos trabajos notan beneficios con esta
asociacion a dosis bajas.

AINE: la asociacion aumenta el riesgo de sangrado. Los mecanismos son inhibicion
de la agregacion plaquetaria y dafio directo a la mucosa gastrica. No se ve aumento
del tiempo de protrombina. Su efecto puede ocurrir en cualquier momento del
tratamiento. Evitar en pacientes con alto riesgo de gastropatia por AINE. Si fueran
necesarios de todos modos, deberia usarse un inhibidor de la ciclo-oxigenasa 2 y el
RIN debe monitorearse con mas frecuencia.
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Farmaco

Efecto

Mecanismo probable

Acido acetilsalicilico y salicilatos.

1 efecto anticoagulante.

Aditivo.

Acido nalidixico o &cido oxolinico.

1 efecto anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de sus lugares de unién.

Alcohol.

|efecto anticoagulante en los
alcohdlicos cronicos.

Aumento del metabolismo.

Allopurinol.

1 efecto anticoagulante en la
intoxicacién alcohdlica aguda

Disminucién del metabolismo.

Andrégenos sustituidos en posicién
C-17 y anabolizantes.

1 efecto anticoagulante.

Desconocido.

Barbitaricos.

| efecto anticoagulante.

Induccién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Clofibrato.

1 efecto anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de sus lugares de union.

Cloranfenicol.

1 efecto anticoagulante.

Inhibicién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Colestiramina.

| efecto anticoagulante.

Disminucién de la absorcion.

Contraceptivos orales.

| efecto anticoagulante.

Aumento de la actividad de
algunos factores de la coagulacion.

Diazéxido.

1 efecto anticoagulante.

Inhibicién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Difenilhidantoina.

1 toxicidad de la difenilhidantoina
y | efecto anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de su unién a proteinas.

Disulfiran.

1 efecto anticoagulant.e

Inhibicion de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Etilclorivinol.

| efecto anticoagulante.

Induccién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Fenilbutazona y oxifenbutazona.

1 efecto anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de sus lugares de union.

Glutetimida.

| efecto anticoagulante.

Induccién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Griseofulvina.

| efecto anticoagulante.

Induccién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Hidrato de cloral.

1 transitorio del efecto
anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de sus lugares de union.

Indometacina.

1 efecto anticoagulante.

Inhibicién de la funcién plaguetaria.

Metronidazol.

Posible 1 efecto anticoagulante.

Inhibicion de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Neomicina oral.

1 efecto anticoagulante.

Alteracion de la flora intestinal que
sintetiza la vitamina K.

Quinina.

1 efecto anticoagulante.

Aditivo.

Rifampicina.

| efecto anticoagulante.

Induccién de la actividad
enzimatica de los microsomas.

Sulfonamidas (antiinfeciosas,
antidiabéticas).

1 efecto anticoagulante.

Desplazamiento del anticoagulante
de sus lugares de union.

Tetraciclinas.

1 efecto anticoagulante.

Alteracion de la flora intestinal.

Extracto tiroideo y hormonas

1 efecto anticoagulante.

Aumento del catabolismo de los

tiroideas. factores de la coagulacion.
Vitamina E. 1 efecto anticoagulante. Desconocido, Aditivo.
Vitamina K. | efecto anticoagulante. Antagonismo farmacoldgico.
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ANTIBIOTICOS

Macrolidos
*  Eritromicina:

o Puede favorecer la prolongacién del espacio QT y aumenta los niveles de
teofilina, warfarina, astemizol, terfenadina, bromocriptina, carbamazepina y
ciclosporina.

Antagoniza los efectos del cloranfenicol y la clindamicina.

Evitar asociacion con alcaloides del cornezuelo. Aumenta efecto de: triazolam.
Precaucion con: ciclosporina, digoxina, carbamazepina, fenitoina y antiacidos.
Prolongacion del tiempo de protrombina con anticoagulantes orales.

O o0oo0oo

e Claritromicina:

0 Los pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT y que tomen
medicamentos que puedan afectar este parametro metabolizados por CYP3A4
(como claritromicina) deberan ser vigilados.

0 Con escasas excepciones, casi todos los medicamentos que prolongan el QT
bloguean los canales de potasio responsables de una importante corriente de
repolarizacion. Se han identificado IM farmacodinamicas y farmacocinéticas,
condiciones metabdlicas, alteraciones hidroelectroliticas y patologias que
puede aumentar la incidencia. Numerosos farmacos (antiarritmicos,
antibidticos, antipsicéticos) producen prolongacion del QT y se asocian con un
mayor riesgo de taquiarritmia ventricular, especificamente taquicardia polimorfa
(torsién de punta).

0 La claritromicina debe administrarse con alimentos. Puede interferir en la
absorcion de zidovudina. Al inhibir el sistema del citocromo P450, puede
aumentar los niveles de teofilina, carbamazepina y de otros farmacos que
interactian con eritromicina (fenitoina, valproato, ciclosporina, tacrolimus,
vinblastina, midazolam, alprazolam, triazolam, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, metilprednisolona, cilostazol, colchicina, digoxina, sildenafil,
tadalafil y vardenafil).

0 Se describe elevacion mutua de niveles séricos con omeprazol.

e Azitromicina:
0 Se indica 2 h lejos de los alimentos. Espaciar de los antidcidos ya que
disminuyen su absorcion.
o0 Aumenta el efecto de los anticoagulantes orales.
o No combinar con farmacos prolongadores del intervalo QT: antiarritmicos clase
IA y lll, propafenona, amiodarona, cisaprida, terfenadina.
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e Fluoroquinolonas

0

Varios farmacos pueden disminuir significativamente su absorcion; productos
como calcio, magnesio, aluminio (sucralfato, antidcidos) y sulfato ferroso
pueden formar complejos insolubles en el intestino si se toman al mismo
tiempo. La absorcién puede disminuir hasta un 60% y 75%, por lo que deben
separarse al menos por 2 a 4 horas.

Antagonizan el GABA y disminuyen un 50% el metabolismo de la cafeina y la
teofilina, aumentando su concentracion.

* Cotrimoxazol

(0]

Es un ejemplo de sinergia ya que por distintos mecanismos inhibe la sintesis
de &cido folico bacteriano.

En ancianos que toman tiazidas aumenta la frecuencia de plaguetopenia.
Aumenta significativamente el efecto anticoagulante de la warfarina.

Por disminucion del metabolismo hepatico de la fenitoina, puede aumentar sus
niveles, asi como puede elevar la concentracion de metotrexato por
desplazamiento de la union proteica con disminucién del aclaramiento.

Reduce la concentracién plasmatica de ciclosporina y aumenta el riesgo de
acidosis lactica si se lo usa asociado a la metformina,

Puede aumentar los niveles plasmaticos de K

Junto a la hierba de San Juan aumenta su fotosensibilidad.

+ Clindamicina

(0]

(0]
(0]
(0]

Efecto antagdnico al combinarla con eritromicina. Puede disminuir el efecto de
los aminoglucdsidos.

Riesgo de bloqueo neuromuscular con curarizantes

Potencia los efectos de los agonistas opiaceos.

Puede disminuir las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

«  Amoxicilina

(0]

Puede darse con o sin alimentos. Unida al alopurinol aumenta la frecuencia de
rash cutaneo. El probenecid disminuye su secrecion tubular.

Los anti4cidos disminuyen su absorcién.

Aumenta la concentracion de metotrexato.

Algunos estudios han demostrado que no hay interferencia con la accién de los
anticonceptivos y se describe poca interferencia con los anticoagulantes
orales.
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+ Sulbactam, Acido Clavulanico, Tazobactam

o0 Unidos a ampicilina, amoxicilina, ticarcilina y piperacilina impiden que sean
destruidas por betalactamasas.

o La asociacion aumenta la frecuencia de tromboflebitis en el sitio de la inyeccién
y de exantema morbiliforme, especialmente con ampicilina. Con amoxicilina
aumenta el riesgo de reacciones cutdneas cuando se lo usa en mononucleosis
infecciosa o en infecciones por citomegalovirus.

o0 Deben tenerse en cuenta las incompatibilidades farmacéuticas con otros
preparados como los aminoglucdsidos, cuya mezcla en un mismo frasco puede
causar la inactivacion mutua de ambos principios activos.

e Tetraciclinas

0 No deben ingerirse con leche, la cual las inactiva.

0 Su absorcidn se ve dificultada por el aumento del pH intestinal.

0 La minociclina aumenta la accion de los anticoagulantes orales y su absorcion
disminuye por antidcidos que contengan Al, Ca o Mg. Puede darse con los
alimentos.

0 La doxiciclina aumenta la accién de los anticoagulantes orales. Su absorcién
disminuye por antiacidos que contengan Ca o Mg y por las sales de bismuto
(espaciar 2 a 3 h). Aumenta la concentracién plasmatica de litio, digoxina y
teofilina. Es incompatible con solucion de Ringer-lactato. La carbamazepina,
fenitoina y fenobarbital aumentan su metabolismo.

ANTICONVULSIVANTES

e La carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina  se eliminan mediante metabolismo
hepatico. Aumentan su concentracién en sangre por drogas que inhiben el citocromo
P450 (macrdlidos, cimetidina y fluconazol, no asi la ranitidina). Generalmente la accién
se desarrolla durante la primera semana.

» La rifampicina es un clasico inductor de enzimas hepéticas, pudiendo su combinacion
disminuir los niveles en sangre de antiepilépticos y AINE.

e Lafenitoina es un inductor enzimético del paracetamol.

» Los barbitdricos son inductores enzimaticos de los dicumarinicos y de la fenitoina.

» Tanto la carbamacepina como la fenitoina, mediante induccion enzimética, reducen la
concentracion de anticonceptivos, ciclosporina y warfarina.
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LITIO

» Los diuréticos y los AINE alteran el balance de Na a nivel renal. Como resultado, la
litemia aumenta secundariamente a una mayor reabsorcion, debiendo reducirse la
dosis hasta un 50%. Su accion puede desarrollarse en cualquier momento.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

e« Hay controversia en los efectos de la asociacibn con algunos antibiéticos. Con
amoxicilina se acepta que no hay inconvenientes. No se aconseja la asociacion de
rifampicina con anticonceptivos, principalmente los de dosis bajas de estrégenos.

e La rosiglitazona y la pioglitazona reducen la concentracién de anticonceptivos hasta
en un 30%. Si se usan, se recomiendan los de mayor dosis de estrogenos.

PROQUINETICOS

» El cisapride fue retirado de la comercializacién por su asociacion con prolongacion del
intervalo QT, torsion de punta, sincope, paro cardiaco y muerte subita.

« EI mosapride tiene alta union a proteinas. No se indica junto con las comidas. Los
anticolinérgicos disminuyen su accién. El uso simultaneo con drogas que se
metabolizan por citocromo P450 (ketoconazol, itraconazol, macrélidos, inhibidores de
la proteasa) pueden aumentar su concentracion plasmatica.

« En relacion con la domperidona, los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar su
concentracion plasmatica (imidazolicos, en especial ketoconazol; macrdlidos;
inhibidores de la proteasa; nefazodona). Los anticolinérgicos disminuyen su accion.
Dado el potente efecto inductor de la secrecion de prolactina, no se debe usar en
combinacion con la bromocriptina.

SILDENAFIL

» Junto con los alimentos se enlentece su absorcion.

» Est4 absolutamente contraindicado en quienes reciban nitratos en cualquiera de sus
formas, por la potenciacién de los efectos hipotensores de estos ultimos.

e Su metabolismo es fundamentalmente hepético a través del CYP3A4, por lo que los
inhibidores enzimaticos (eritromicina, cimetidina, ketoconazol, itraconazol) podrian
aumentar sus concentraciones, debiendo en esto casos comenzar con dosis de 25
mg. Con eritromicina e itraconazol puede aumentar su concentracion entre un 180-
200%.

¢ Lo mismo ocurre con el vardenafil.
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ESTATINAS

* Se metabolizan a través del citocromo P450. Su uso concomitante con eritromicina,
itraconazol, &cido nicotinico o fibratos (especialmente gemfibrozil) puede causar
aumento de las transaminasas o de la creatinfosfoquinasa, miopatia, rabdomiélisis e
insuficiencia renal aguda.

* Su combinacién con diltiazem, macrdlidos y jugo de pomelo también puede asociarse
con miopatias.

« En asociaciones, usar preferentemente pravastatina, rosuvastatina y fenofibrato.

* Lalovastatina aumenta el efecto anticoagulante de warfarina y acenocumarol.

FIBRATOS

*  Gemfibrozil

0 Aumenta el riesgo de miopatias cuando se asocia con estatinas.

0 Incrementa las concentraciones plasméaticas de rosiglitazona y potencia el
efecto de los anticoagulantes orales.

0 Las resinas de intercambio inhiben su biodisponibilidad por lo que deben darse
con 2 h de diferencia. Dada su alta afinidad por las proteinas plasméticas
puede provocar el desplazamiento de otros farmacos.

» FEenofibrato

0 Las cipsulas se indican con alimentos; los comprimidos, con o sin alimentos.
Potencia el efecto de los anticoagulantes orales. Con ciclosporina puede
deteriorar la funcion renal.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

* Los antiepilépticos, como la carbamazepina, pueden aumentar el metabolismo de los
triciclicos llegando a alcanzar un aclaramiento hasta 10 veces mayor, a las 2 a 3
semanas de la estabilizacion del tratamiento anticonvulsivo.

e Los neurolépticos y los inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS) pueden
incrementar los valores plasmaticos de triciclicos hasta niveles toxicos con suma
facilidad.

» La cimetidina y los betabloqueantes pueden disminuir la depuracién de los triciclicos.
No deben usarse en combinacién con los IMAO por el peligro de severa hipertension,
hiperpirexia y convulsiones; luego de su suspension, deben pasar por lo menos 2
semanas para usar IMAO y viceversa.
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ISRS

« Todos ellos, salvo la paroxetina, tienen metabolitos activos. Casi todos los ISRS son
metabolizados por el CYP 2D6 hepatico.

» Antidepresivos triciclicos:_de ser posible no se recomienda la asociacion. Cuando se
desee pasar de un grupo de drogas a otro, dejar pasar 15 dias desde la suspension.

e Selegilina: hubo casos aislados de mania e hipertension con el uso conjunto de
fluoxetina y selegilina.

* IMAO: todas las combinaciones de ISRS e IMAO estan contraindicadas. El uso
concomitante puede resultar en sindrome serotoninérgico. Varios casos de reacciones
graves o mortales ocurrieron cuando la tranilcipromina se us6 junto a fluoxetina.
También dejar pasar 15 dias si se desea pasar de un grupo de drogas a otro.

e Tramadol: se han informado episodios de sindrome serotoninérgico al asociarlo con
ISRS.

» Triptanes: es discutida su asociacion. Se aconseja no usarlos con intervalos menores
a 24 horas entre uno y otro.

e Hipérico: puede asociarse con sindrome serotoninérgico, posiblemente luego de la
dosis inicial.

* Nefazodona: reducir dosis de triazolam en un 75% y de alprazolam en un 50%.

INMUNOSUPRESORES

« Ciclosporina: el ketoconazol inhibe el metabolismo de la ciclosporina y duplica su
concentracion. El fluconazol, como inhibidor, también aumenta la concentracion de
ciclosporina. El hipérico induce el metabolismo de la ciclosporina y se han relatado
rechazos de injertos.

* Metotrexato : La forma oral debe darse 2 h lejos de las comidas. Es un inhibidor
enzimatico competitivo. ¢Debe darse con acido félico o con leucovorina? Con ambos
se logran los mismos beneficios siendo mas barato el acido folico, el cual no debe
darse el mismo dia que el metotrexato. Los AINE y las penicilinas pueden aumentar
sus concentraciones plasmaticas. Con el cotrimoxazol se aumenta su efecto antifélico.

ANTIDIABETICOS

» Metformina : no se modifica su absorcion por la presencia de alimentos. Combinada
con el alcohol aumenta la probabilidad de acidosis lactica.

e Glibenclamida : tiene alta unién a proteinas. Combinado con enalapril puede dar
hipoglucemia por un mecanismo desconocido.
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INHIBIDORES DE LAS PROTEASAS

e El ritonavir (inhibidor CYP3A4), si se da con saquinavir (sustrato), aumenta un 33% la
concentracion de este segundo farmaco. Por otra parte, el jugo de pomelo duplica la
concentracion de saquinavir.

e El hipérico como inductor reduce la concentracion de indinavir (sustrato) en un 57%.

GLUCOCORTICOIDES

 En circulacion se hallan ampliamente unidos a las proteinas plasmaticas, con
excepcion de la triamcinolona y el deflazacort.
» Interacciones farmacocinéticas

(0]

0

Albendazol : los corticoides reducen su metabolismo favoreciendo su toxicidad
gastrointestinal y hepatica.

Andrdgenos : disminuyen la sintesis hepatica de transcortina, o que conduce
a aumento de la fraccién libre y posibilidad de mayores EA.

Antiacidos que contienen aluminio, colestiramina, f ibras laxantes,
salvado: reducen la absorcidén de corticoides. Para evitar este efecto, separar
la ingesta de estas sustancias por 2 h.

Azoles antifangicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazol), macrolidos
(eritromicina, claritromicina) e inhibidores de la proteasa (ritonavir): son
potentes inhibidores del CYP3A4 por lo que aumentan los niveles plasmaticos
de glucocorticoides propiciando EA.

Barbitaricos, carbamazepina, difenilhidantoina, hip érico y rifampicina
son fuertes inductores CYP3A4 por lo que al aumentar el catabolismo, reducen
los efectos de los glucocorticoides.

Estrogenos : aumentan la sintesis hepatica de trasncortina lo que produce
disminucion de la fraccion libre, sin importancia clinica.

Extractos de regaliz y derivados (carbenoxolona ): reducen el catabolismo
de los glucocorticoides propiciando EA; ademas, por inhibir ambas 113-HSD,
reducen la activacion de las prodrogas prednisona y metilprednisona.
Hormonas tiroideas : aceleran el catabolismo de los corticoides lo que lleva a
la pérdida de eficacia.

Gestagenos y contraceptivos orales : la progesterona reduce el catabolismo
de los glucocorticoides aumentando el efecto e incluso promoviendo toxicidad.
Los glucocorticoides son inductores CYP3A4 por lo que pueden reducir la
eficacia de algunas drogas por aumento de su catabolismo: benzodiazepinas,
tretinoina, quetiapina, praziquantel, estatinas, inhibidores de tirosinquinasas.
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» Interacciones farmacodindmicas

0 Agonistas Br-adrenérgicos : los corticoides inducen la expresiéon de
receptores B, en el musculo liso bronquial, lo que justifica la asociacion de
corticoides y agonistas 3, para el tratamiento del asma.

o AINE: los glucocorticoides aumentan sus efectos antiinflamatorios por accion
aditiva, pero también aumentan el riesgo de enfermedad Ulcero-péptica.

0 Antihistaminicos H i: los glucocorticoides potencian el efecto antialérgico de
estos al reducir la activacion mastocitaria.

0 Antileucotrienos : los glucocorticoides potencian el efecto de los
antileucotrienos y viceversa, lo que permite reducir la dosis de esteroides
empleados en el asma y eventualmente suplirlos cuando estan
contraindicados.

o Ciclosporina y otros inmunosupresores  : los efectos inmunosupresores se
potencian permitiendo el uso de menores dosis. Sin embargo, se favorece la
aparicion de infecciones oportunistas.

0 Curares: los corticoides pueden reducir los efectos de los relajantes no
despolarizantes por un mecanismo desconocido, o por el contrario, tras el uso
prolongado, prolongar el tiempo de recuperacion de paralisis posquirdrgica.

o Diuréticos de asa y tiazidas , aumentan la excrecion de K* potenciando la
hipopotasemia.

o Insulina y antidiabéticos orales : los glucocorticoides incrementan el
requerimiento diario de estas drogas.

0 Quinolonas : existe riesgo de ruptura tendinosa en pacientes (ancianos sobre
todo) que reciben glucocorticoides junto a estos antibiéticos. EI mecanismo no
se conoce.

0 Vacunas a virus vivos atenuados : no resulta conveniente vacunar a los
pacientes bajo tratamiento glucocorticoide pues la respuesta obtenida es
menor y existe riesgo de favorecer la infeccion.

LEVOTIROXINA (T4)

« Tiene alta unidon a las proteinas plasméticas . Los alimentos disminuyen su
absorcion. La T4 puede aumentar los requerimientos de insulina e hipoglucemiantes
orales y la disminucién de la dosis puede provocar lo inverso.

« Al desplazar a los anticoagulantes de sus proteinas transportadoras puede aumentar
el efecto de los mismos.

* Se fija a la colestiramina y colestipol por lo que el lapso entre ambos debe ser de no
menos de 5 h. Las pacientes que toman anticonceptivos, estrdgenos o que estan
embarazadas aumentan la proteina transportadora por lo que se produce un aumento
de la T4 total con normalidad de la T4 libre.
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« En terapias con androgenos o glucocorticoides puede disminuir la proteina
transportadora con T4 total disminuida y T4 libre normal.

« Algunos medicamentos la suelen desplazar de la proteina transportadora (salicilatos,
fenitoina, anticoagulantes); otros pueden inhibir la transformacién periférica de T4 en
T3 (glucocorticoides, contrastes yodados, amiodarona).

e Sertralina y cloroquina disminuyen el efecto de la T4. El fenobarbital puede aumentar
su aclaramiento plasmatico.

* Aluminio, carbonato de calcio y hierro pueden disminuir su absorcién por lo que debe
haber un lapso de 2 h entre T4 y estos medicamentos.

« Clasicamente se la da una hora antes del desayuno y se deja pasar por lo menos 4 h
para la ingesta de alimentos con fibra. Para muchos autores se puede tomar en
cualquier horario si se toma como minimo 2 h lejos de los alimentos y otros
medicamentos, y todos los dias mas o menos a la misma hora. Habitualmente cuando
no puede antes del desayuno se la da 2 h antes de cenar.

AMIODARONA

» Prolonga el intervalo QT, por lo que debe tenerse precaucion con la hipopotasemia y
con otros medicamentos con el mismo efecto sobre el QT.

« Inhibe el metabolismo del acenocumarol y puede aumentar 2-3 veces la concentracion
plasmética de fenitoina.

» Aumenta el riesgo de rabdomidlisis asociada a simvastatina en dosis de 20 mg.

» Ademas, potencia la accion de los medicamentos bradicardizantes.

MORFINA'Y OTROS OPIOIDES

e Morfina:

» Asociada con IMAO, se describen crisis de hipotension o hipertension.

» La depresion central aumenta si se la combina con tranquilizantes, hipnaéticos,
anestésicos, fenotiazinas, antipsicéticos, bloqueantes neuromusculares, opioides,
antihistaminicos H; y alcohol. Incrementa la actividad de anticoagulantes orales y
relajantes musculares.

* Reduce su efecto si se la asocia con agonistas-antagonistas opioides como
buprenorfina, nalbufina y pentazocina. Existe riesgo de constipacion grave con
antidiarreicos antiperistalticos y antimuscarinicos. Su efecto se bloquea con la
naltrexona.

» Con antihipertensivos, se observa riesgo de hipotensién. Potencian sus efectos
anticolinérgicos los antihistaminicos, antiparkinsonianos y antieméticos.
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« Tramadol :

Libera serotonina e inhibe la recaptacion de noradrenalina, por lo que no conviene
asociarlo a ISRS, antidepresivos triciclicos, anfetaminicos, IMAO y éxtasis.

Dado que baja el umbral convulsivo no debe asociarse con otros productos con
igual accion (bupropién, IMAO, fluoroquinolonas, triciclicos, teofilina).

La carbamazepina reduce el tiempo de accion del tramadol, mientras que la
quinidina aumenta los niveles de tramadol.

Con anticoagulantes puede incrementarse el tiempo de protombina.

« Codeina:

El uso con agonistas opiaceos como la buprenorfina puede incrementar sus
efectos.

La administracién con antagonistas opidceos como la naltrexona puede retrasar
los efectos de la codeina.

Incrementa el efecto de los anticolinérgicos.

Los IMAO vy los triciclicos pueden aumentar los efectos de la codeina. La
hidroxicina puede incrementar el efecto analgésico y la sedacién.

ANTIHIPERTENSIVOS

< Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi na:

Exceptuando al captopril y lisinopril, el resto son profarmacos que necesitan ser

hidrolizados por estearasas hepéaticas para pasar a la forma activa.

Los alimentos interfieren con la absorcion de captopril (se reduce un 40%),

perindopril y lisinopril. El quinapril disminuye un 30% la absorciébn de las

tetraciclinas.

El enalapril se puede dar con o sin los alimentos. Para este farmaco, con

potencial extrapolacién a otros farmacos del grupo:

* Aspirina y rifampicina: disminuyen efecto hipotensor.

« Antagonistas del calcio, alcohol, betabloqueantes y anestésicos: mayor efecto
hipotensor.

» Cimetidina: se asocia con neuropatia grave en pacientes renales cronicos.

» Diuréticos ahorradores de potasio: hiperkalemia.

< Diuréticos tiazidicos y furosemida: aumenta el riesgo de insuficiencia renal.

e Sulfonilureas e insulina: aumenta el efecto hipoglucemiante.

e Litio: aumenta la toxicidad por este psicofarmaco.

* Azatioprina: puede provocar anemia y leucopenia severa.
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* Antagonistas del receptor de angiotensina Il
« Tienen alta unién a proteinas. Sélo losartan e irbesartan se metabolizan a través
de citocromos. El candesartan es un profarmaco.
* Los alimentos disminuyen la absorcion de losartan y telmisartan.
» Elfluconazol aumenta las concentraciones de losartan.
e El telmisartan incrementa el nivel de digoxina y puede disminuir el de warfarina.
» Laasociacion con amlodipina puede disminuir el edema provocado por esta ultima.

* Bloqueantes célcicos
< La nitrendipina debe tomarse con la comida; lercanidipina, nicardipina y nimodipina
antes de las comidas.
« La amlodipina puede darse con o sin alimentos y no altera el metabolismo del
acenocumarol. Los no dihidripiridinicos no deben asociarse con betabloqueantes.

TAMSULOSINA

* Se debe administrar con la comida.
* Los inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol, paroxetina) aumentan su concentracion
plasmatica. Puede potenciar la hipotension dada por el sildenafil.

ANTIVIRALES

» Oseltamivir: es un profdrmaco. No es sustrato, inhibidor o inductor de los citocromos.
Tener cuidado con los farmacos con estrecho margen de seguridad terapéutica que se
excretan activamente por via renal (clorpropamida, metotrexato) ya que puede elevar
sus niveles. El probenecid aumenta significativamente la concentracion de oseltamivir,
pero no es necesario ajustar las dosis. Los alimentos no modifican su absorcion.

e Aciclovir: sus concentraciones aumentan cuando se indica por via parenteral en
pacientes tratados con probenecid.

¢ Ganciclovir: existe riesgo de convulsiones cuando se asocia con imipenem-cilastatina
y riesgo de neuropatia periférica asociado con zalcitabina. Su toxicidad aumenta con
el uso de dapsona, pentamidina, flucitosina, vincristina, vinblastina, adriamicina,
anfotericina B, trimetoprima/derivados de sulfamidas, analogos de nucledsidos e
hidroxiurea, probenecid, cidofovir y foscarnet.

e Valaciclovir: Nivel plasmatico aumentado por cimetidina y probenecid.



REVISION DE TEMA CLI-RNT-19

osecac/.\

(OBRA SOCIAL DE LOS
EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Interacciones Medicamentosas Frecuentes 2017

Dr. M. Annetta Pagina 30 de 31

IBP

» Los farmacos que son metabolizados por el CYP-450 y/o los que tienen una absorcion
que varia segun el pH del medio tendran posibilidad de interactuar con los IBP.

« Omeprazol: alta uniébn a las proteinas plasmaticas. La ingestion con comidas no
influye en su biodisponibilidad. Dado que aumenta el pH géstrico y que se metaboliza
completamente por el citocromo P450 (es inhibidor de la enzima), tiene abundantes
interacciones tedricas pero muy pocas con expresion clinica. Se debe reducir 50% la
dosis de cilostazol si se administran concomitantemente.

» Pantoprazol: su principal ventaja es la ausencia de una inhibicion del CYP3A4, lo cual
determina menos IM. La ingestion con comidas no influye en su biodisponibilidad. No
interacciona con la warfarina.

AINE

e Para diclofenac e ibuprofeno, los alimentos disminuyen la irritacion gastrica directa
pero retrasan la absorcion y disminuyen las concentraciones plasmaticas maximas.

» Reducen el efecto diurético; con ahorradores de K puede aumentar la hiperpotasemia.

« Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de metotrexato.

PREGABALINA

« Sin relacidn con la presencia de alimentos.
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