


total de productos registrados, se puede
calcular burdamente que contienen dos o
tres mil principios activos distintos. Cabe
sefialar que la parte fundamental de la te-
rapéutica medicamentosa podria llevarse a
cabo con un niimero considerablemente més
reducido de medicamentos. En otros paises,
se utilizan aproximadamente trescientos
principios activos esenciales; en nuestro me-
dio, considerando las necesidades y tipos
de enfermedades mas frecuentes, se estima
ane hastaria nna cifra equivalente.

Muchos de los productos
farmacéuticos son combinaciones medici-
nales, es decir que la misma preparacién
farmacéutica a veces reine dos o mas prin-
cipios activos. Por razones fisioldgicas, estas
combinaciones medicamentosas son critica-
bles, ya que se basan en el supuesto que
todos los sujetos son paralelamente suscep-
tibles a proporciones fijas de los medica-
mentos.

Considero que la razén mads vélida, que
justifica el uso de mezclas medicamentosas
en un paciente, es la coexistencia de enfer-
medades de etiologias diferentes, que no son
susceptibles al mismo principio activo.

Otra causa de la practica que analizamos
es la idea que tiene el propio paciente de
que necesita recibir més de un medicamento,
v «i no lo recibe <e ciente defraudado.

Se estima que un
paciente con una enfermedad comiin y co-

rriente recibe en término promedio de uno -

a cinco principios activos simultaneos, y los
pacientes que sufren de alguna enfermedad
crénica, a la cual se agrega algin padeci-
miento agudo, pueden recibir de diez a quin-
ce farmacos al mismo tiempo. En la litera-
tura, se encuentran informes de casos que
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han llegado a recibir méas de treinta medi-
camentos en forma simultdnea.

Cuando se revisan las
razones que obligan a esta practica, se llega
a la conclusién de que sélo en un porcenta-
je bajo de casos, ésta se justifica, pero que
en la mayor parte de ellos, no hay explica-
cién légica, y el empleo de tantos medica-
mentos en realidad refleja el mal uso que se
hace de ellos. Ademas, debido al mecanismo
poco sistematizado de coordinacién en la
atenciéon de pacientes, es comln que, tanto
en la préctica privada como en servicios
institucionales, en la consulta externa como
los servicios de hospitalizacién, el paciente
afectado de diversos tipos de padecimientos
es atendido por varios médicos quienes re-
cetan sin tomar en cuenta lo que han pres-
crito otros médicos, aunque ello aparezca
en el expediente clinico del hospital, que
tedricamente deberia ser Gnico y estar coor-
dinado. Con mucha frecuencia esto da lugar
a que un enfermo tome al mismo tiempo los
medicamentos recetados por dos o tres mé-
dicos, sin que ellos mismo sepan qué ha
prescrito el otro. A esto se debe que se su-
men en un mismo paciente muchos medica-
mentos que absolutamente no se requieren
en nn momento dado.

En el hospital General .de la
SSA, el nimero de medicamentos empleados
varia de acuerdo a la especialidad del ser-
vicio. Este nlimero es mds considerable en
los servicios de medicina interna y en sitios
donde el paciente permanece hospitalizado
por mucho tiempo. Esto se debe, en primer
lugar, a que el paciente hospitalizado se so-
mete a estudio por varios componentes de
su enfermedad, y se remite a diversos espe-
cialistas, cada uno de los cuales agrega mas
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medicamentos. En segundo lugar, es fre-
cuente que médicos de guardia, que no tie-
nen la responsabilidad directa del caso,
atiendan al paciente cuando éste se queja de
alguna molestia, y le agreguen nuevos medi-
camentos, muchas veces sin tener en cuenta
lo aue va esti recibiendo.

Ya vimos que una razon
por la cual se administran varios medica-
mentos es la situacién clinica que lo requie-
re, y en este caso esta practica esta perfec-
tamente justificada. Pero, otra razén del uso
simultdneo de varios medicamentos es la
falta de supervisién especifica sobre el tra-
tamiento medicamentoso que estd recibiendo
el paciente.

Otra causa, que senalaba el Dr. Herrera,
es que mucha de la terapéutica actual inten-
ta primordialmente el alivio basicamente
sintomatico, ello en cierta forma debido a
falta de informacién farmacoldgica del mé-
dico; de tal manera que, como cuarta causa,
podriamos sefialar la deficiente informacién
farmacolégica del médico. Mucha de la in-
formacién que recibe el médico en el con-
sultorio, y aun en el hospital, se deriva de la
publicidad comercial. ;Puede esto de alguna
manera influir sobre el manejo inadecuado
de los fArmacog?

Definitivamente,
ésta es una de las causas fundamentales;
pero aqui intervienen también otros factores
igualmente importantes. En 1976, sefialamos
una serie de hechos que sugieren que los
egresados de las escuelas de medicina no ad-
quieren los conocimientos farmacolGgicos
bésicos indispensables ni la actitud cienti-
fica necesaria para hacer uso racional de los
medicamentos en la practica clinica (Rev.
Fac. Med. 19(8):2-5, 1976). La falta de
un criterio farmacoldgico sélido facilita el
impacto de la informacién comercial sobre
medicamentos, no siempre imparcial, y pro-
picia el uso inadecuado de los mismos. Cabe
mencionar que, después de establecer las
deficiencias en la formacién farmacoldgica
del médico general y analizar cuidadosamen-
te las dificultades que confronta la ensefian-
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za de la farmacologia en las escuelas de
medicina, los profesores del departamento
de Farmacologia de la Facultad de Medici-
na de la UNAM elaboraron un programa
de trabajo encaminado a superar tales de-
ficiencias. Como parte de ese programa se
generd una serie de documentos (Programa
por objetivos —Farmacologia general. Con-
tenido— Clasificacién didactica de los me-
dicamentos mds itiles para el médico gene-
ral) que fueron puestos a la disposicion de
las instituciones, de los profesores y de los
alumnos. Estos documentos son meros ins-
trumentos que pueden facilitar la ensefianza
y el aprendizaje de la farmacologia. Marcan
los caminos més idoéneos para que el estu-
diante sea capaz de manejar los conceptos
y la terminologia propios de la disciplina, de
comprender, analizar y sintetizar sus aspec-
tos mas bésicos, y de inferir sus aplicaciones
précticas. Se anticipa que el manejo adecua-
do de esos documentos, por parte de los
profesores'y de los alumnos, dara libertad al
docente para que procure desarrollar el es-
piritu inquisitivo, el pensamiento légico y la
actitud critica de sus estudiantes, es decir
formarlos dentro del método cientifico. El
manejo apropiado de la informacién farma-
colégica y una actitud cientifica siempre
dardn lugar a decisiones terapéuticas ra-
cionales.

Sin embargo, hay otros factores que im-
piden o dificultan el uso racional de los
medicamentos. Por ejemplo, en la ensefan-
za de la farmacologia, los medicamentos se
designan por su nombre genérico; nom-
bre que también suelen citar los libros de
texto y las revistas médicas serias. En el
momento de la prescripcidn, el médico en-
cuentra que los productos comerciales no
incluyen en su presentacién dicho nombre
genérico, por lo que es muy dificil traducir
los conocimientos adquiridos en acciones
précticas. En esta situacion, el médico tiene
que recurrir a la propaganda de casas far-
macéuticas que habla ampliamente de las
bondades del medicamento, pero rara vez
identifica su nombre genérico, aunque si
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suele sefialar alguno de sus posibles nombres
qufmicos. En estas condiciones, la identifi-
cacién del producto activo es ardua y tediosa
para el clinico, demasiado atareado para
analizar criticamente la literatura que la casa
farmacéutica pone a su disposiciéon. Por
mucho tiempo, hemos propuesto —sin éxi-
to— que se incorpore ¢l nombre genérico a
las etiquetas de los preparados comerciales.

pueden inferirse al-
gunas cifras. El tiempo que dedica el estu-
diante a los aspectos basicos generales de la
farmacologia es de un semestre, compartido
con otras tres materias. Es en realidad un
periodo muy breve; pero, por otra parte, en
los ciclos clinicos, los estudiantes disponen
de mucho mas tiempo, ya que reciben in-
formacidn sobre medidas terapéuticas espe-
cificas para las diferentes enfermedades de
aparatos y sistemas. Desafortunadamente,
no hay coordinacién satisfactoria con estos
ciclos, en que los estudiantes son desafiados
a sugerir las medidas terapéuticas especifi-
cas para los pacientes. En conclusién podria
decirse que el tiempo dedicado al estudio de
la asignatura de farmacologia es escaso,
mientras que el correspondiente a las apli-
caciones terapéuticas es mds que satisfac-
torio.

La mayor parte de la informacién que
reciben los estudiantes proviene de sus pro-
fesores y de sus fuentes de informacién; en
contraste, cuando ya son médicos e inician
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su préctica, esta situacién se invierte y la
mayor proporcién de informacién que les
llega proviene de fuentes no muy imparcia-
les, fundamentalmente de literatura médica
proporcionada por la industria farmacéutica;
asi, la educacién continua del médico en
aspectos farmacoldgicos se reduce conside-
rablemente.

Con mucha frecuencia, ya en
los ciclos clinicos, el estudiante de medicina
estd invadido por informacién, propaganda
y literatura médica distribuida por agentes
de los laboratorios, que influye mucho sobre
el concepto que va adquiriendo sobre el uso
de los nroductos farmacéuticos.

‘Serfa posible aprovechar
de manera positiva la influencia de la lite-
ratura comercial si ésta pudiera estar coor-
dinada con las instituciones de ensefianza,
para proporcionar al médico educacién con-
tinua?

Practicamente, ésta seria la tnica
manera de poder garantizar la educacién
médica continua. Desgraciadamente, los in-
tereses de la industria farmacéutica no van
de acuerdo con esta posibilidad, ya que si
se hiciera un esfuerzo coordinado, saldrian
a la luz muchas de las deficiencias que he-
mos sefialado, como por ejemplo el de hacer
mezclas un tanto irracionales de medica-
mentos.

Es evidente que los labora-
torios tenarian razdén al alegar que no es
obligacién suya colaborar en la educacién
del médico, pero creo que es necesaria una
accidn conjunta universitaria y gubernamen-
tal para obligarlos a no engafiar al médico.
La informacién que imprimen en su li-
teratura, muchas veces presenta datos
incompletos, y estd orientada a dejar ideas
concretas sobre la bondad excelsa del me-
dicamento. En otros paises, la literatura se
limita a dar informacién demostrada sobre
el producto, o combinacion de productos,
y evita sugerencias orientadas a aumentar
su venta.

En paises con normas mas
exigentes en relacién a la literatura, muchos
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laboratorios proporcionan ahi informacién
completa, destacando los peligros de las
sustancias y los riesgos de interaccidn;
mientras que la literatura distribuida en Mé-
xico por los mismos laboratorios, acerca
del mismo producto que presentan, da una
informacién muv incompleta.

Dr. Rodriguez Carranza,
(considera usted que seria util distribuir de
alguna manera la ensefianza de la farma-
cologia a lo largo de todos los ciclos de
ensefianza clinica?

Desde luego, esto
seria lo 1deal. Ante determinado paciente,
se esperan dos tipos de acciones de parte
del médico: la diagndstica, que implica co-
nocimiento profundo de diversas especiali-
dades en el drea médica, y la accién tera-
péutica, que en la mayor parte de los casos
requiere del uso de medicamentos. En base
a esto, se entiende la necesidad de un pro-
grama como el previamente sefalado, que
enfoque la ensefianza de los aspectos bési-
cos en la farmacologia en los ciclos inicia-
les, y en los siguientes ciclos contemple la
revision y el reforzamiento constante de los
conocimientos previamente adquiridos v
oriente su aplicacién practica.

Lo anterior debe traducirse en una for-
macién farmacoldgica mas sélida del médi-
co general. Sin embargo, debe quedar bien
claro que, si bien corresponde a todos los
profesores y de las instituciones del 4rea de
la salud tratar de encontrar los mecanismos
optimos para fortalecer los conocimientos
sobre farmacologia y terapéutica, es obliga-
cién del estudiante y del médico aumentar
y mantener su interés por todos aquellos
aspectos académicos que le den un conoci-
miento sélido y actualizado para un buen
uso de los medicamentos. El nivel cientifico
actual de los conocimientos de farmacolo-
gia es mas que satisfactorio y estd a dispo-
sicion de todo aquél que quiera manejar los
medicamentos de manera apropiada, siem-
pre y cuando consulte aquellas fuentes ob-
jetivas de informacién que estdn a su dis-
posicién en hospitales e instituciones.

10

10S meaicamentos.
(Coémo se define la interaccién de medica-
mentos?

Esta interaccion puede definirse
como la modificacién del efecto de un me-
dicamento por la administracién simultdnea
de otro u otros. S6lo en algunos casos ais-
lados, esta practica da origen a efectos dis-
tintos a los de los medicamentos individua-
les. Por lo general, en una interaccidn, se
observa exacerbacién o disminucién del
efecto terapéutico.

El concepto de interaccion pue-
de comprenderse en forma mis extensa, ya
que puede referirse a una reaccién de un
medicamento con algin compuesto quimico
que tiene lugar dentro o fuera del orga-
nismo.

Estoy de acuerdo, el concep-
to de mteraccion es mas amplio y no se li-
mita a medicamentos, ya que los humanos
estamos expuestos, insensible e inevitable-
mente, a muchos compuestos presentes en
el medio ambiente, como por ejemplo los
insecticidas y otros compuestos contaminan-
tes, que pueden modificar el efecto de los
medicamentos.

Abundando sobre el con-
cepto anterior, podriamos mencionar que la
administracién simultdnea de tetraciclina
con leche o alimentos con alto contenido de
calcio, resulta en una disminuciéon de la
absorcion de este antimicrobiano.

Veamos ahora qué tipos

de interaccion medicamentosa existen, y a
aué se refieren.

Conviene, inicial-

mente, tratar de aclarar el significado pre-
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ciso de los términos que se emplean para
describir los diversos tipos de interaccién
farmacoldgica, en vista de cierta ambigue-
dad que se observa en algunos libros de
texto.

La administracién combinada de dos o
mas medicamentos puede dar lugar a dos
tipos de fendmenos: a) sinergismo, en que
la accién combinada de éstos produce un
efecto igual o mayor a la suma de los efec-
tos individuales; y, b) antagonismo, o sea
aquella situacién en que la accién combina-
da de dos o mds medicamentos da origen a
un efecto menor a la suma de los efectos
individuales.

En el caso del sinergismo, y dependiendo
del mecanismo por el que éste tiene lugar,
suelen distinguirse tres variedades. La pri-
mera de ellas es sumacién, que se observa
cuando el efecto combinado de dos o mads
medicamentos es igual a la suma algebraica
de sus efectos individuales, y que implica
que estos efectos se logran a través de un
mecanismo de accién distinto Ejemplo: la
administracién de codeina —un analgésico
narcitico— y de acido acetilsalicilico —un
analgésico no narcético. Ambos alivian el
dolor, y su uso simultineo produce efectos
que se suman, ya que los narcoticos actGian
a nivel de sistema nervioso central, proba-
blemente por activacién de los receptores
endorfinicos y por liberaciéon de endorfinas;
mientras que el 4cido acetilsalicilico parece
actuar por inhibicién de la sintesis de pros-
taglandinas.

La segunda variedad es la adicién que
también implica que el efecto combinado es
igual a la suma de los efectos individuales
pero en la que, a diferencia de la sumacién,
los medicamentos actian a través del mis-
mo mecanismo. Por ejemplo, si se adminis-
tran simultdneamente acido acetilsalicilico y
fenilbutazona, ambos logran su efecto antin-
flamatorio o analgésico por inhibicién de la
sintesis de prostaglandina.

Por dltimo, el término potenciacion in-
dica aquella situacién en que el efecto com-
binado de dos o mas medicamentos es mayor
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que la suma de los efectos individuales. En
este caso, la interaccién es basicamente de
tipo farmacocinético, o sea que de alguna
manera €l fiarmaco sinergista aumenta el
efecto de un segundo farmaco por altera-
cién de sus mecanismos de absorcion, dis-
tribucién, biotransformacién o eliminacién.
Aqui, podemos proponer el ejemplo de la
administracién de un inhibidor de la MAO
conjuntamente con tiramina. El primer me-
dicamento impide que el segundo se meta-
bolice, por lo que los efectos de la tiramina
seran considerablemente superiores.

En el caso del antagonismo, se distinguen
también varios mecanismos. El primero es
el farmacolégico, que implica que el efecto
resultante es menor que la suma de los efec-
tos individuales porque los medicamentos
compiten a nivel del mismo receptor. Por
gjemplo, la histamina —el agonista— y la
difenhidramina —e¢l antagonista— compiten
por ¢l mismo receptor y el efecto de la pri-
mera disminuye cuando la segunda impide
su unién al receptor.

El antagonismo fisiolégico se presenta
cuando dos agonistas, que actdan en dife-
rentes sitios, se anulan uno al otro al pro-
ducir efectos opuestos en un mismo sistema

 fisiologico. Por ejemplo, la histamina pro-

duce caida de la presién arterial por vaso-
dilatacién, la norepinefrina aumento de la
presién arterial por vasoconstriccién. Cada
uno de estos farmacos acttia a través de sus
propios receptores, y su efecto combinado
sobre la presién arterial serd el resultado
neto de dos acciones opuestas.

El antagonismo farmacocinético o bio-
quimico es contrario al fenémeno de poten-
ciacidn, y se observa cuando los efectos de
un medicamento disminuyen por la adminis-
tracion simultdnea de un segundo, que altera
su farmacocinética y disminuye su disponi-
bilidad en el sitio de accidn en pacientes
que han estado recibiendo barbitaricos. El
barbitirico es un inductor enziméitico que
disminuye notablemente el efecto de los an-
ticoagulantes por induccidén enzimatica.

El antagonismo quimico es una reaccién
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simple entre un agonista y un antagonista
para formar un complejo inerte. Por ejem-
plo, el efecto anticoagulante de la heparina
desaparece cuando se combina con prota-
mina. .

También podria agregarse
otro posible mecanismo de potenciacion:
aquél que requiere que la estructura final
de un compuesto, o de su receptor, se mo-
difique por la administracién de otro, de
tal manera que resulte mas eficiente la unién
del medicamento con su sitio de accidn;
esto sucede, por ejemplo, con las enzimas
cuya estructura se modifica sensiblemente
por cofactores que facilitan su accion. Al-
gunas interacciones entre tranquilizantes e
hipnéticos parecen explicarse por modifi-
cacién de la susceptibilidad del receptor
en el sitio de accién.

De lo anterior re-
sulta que existen
interacciones bené-
ficas y otras ad-
versas.

Una in-
teraccién que se
aprovecha con mu-
cha frecuencia es la
de un diurético con
un antihipertensi-
vo. De hecho, los
diuréticos tienen
accién  antihiper-
tensiva por si solos,
pero en este caso
mas bien se apro-

vecha la facultad que tienen de aumentar
el efecto de cualquier antihipertensivo, in-
dependientemente de su mecanismo de ac-
cién. Se supone que, en este caso, el diuré-
tico actda por disminucién del volumen
plasmético, lo que hace al paciente mas
sensible a la accién de la otra droga.

Pero, en ocasiones, cuando el médico
carece de la informaciéon adecnada, esta
interaccién deseable puede volverse ad-

12

versa, como en el caso de un paciente tra-
tado con un bloqueador adrenérgico y cuya
presién se controla adecuadamente. Al afia-
dirsele un diurético al tratamiento, puede
ocasiolnarse hipotensién de graves conse -
cuencias.

Creo que muchas interaccio-.
nes se califican de adversas por ser ines-
peradas, debido a que por anticipado se
desconocen los efectos de la asociacién de
las sustancias. Tengo la impresién que cual-
quier mezcla de sustancias que provoque
una interacciéon —si ésta se estudia y ca-
racteriza— tiene la posibilidad de usarse
nara obtener efectos benéficos.

Un ejemplo de asociacién
inconveniente es la de aminoglucésidos con
diuréticos, ya que la accion diurética de-
termina la eliminacién rdpida del amino-
glucdsido, disminuyendo excesivamente las
concentraciones serosas de este antimicro-
biano con reduccidén del efecto terapéutico.
Al mismo tiempo, sin que sepamos por
qué, se sabe que la asociacién de amino-
glucésidos con acido etacrinico o furosemi-
da, aumenta considerablemente los riesgos
de toxicidad a la audicién y al equilibrio.
En este caso, existe interaccién dafiina por
parte de los dos medicamentos.

Aqui cabe destacar que el
peligro basico no reside en la interaccién
de medicamentos, sino en que el médico
desconozca que ésta existe.

Por otra parte, se ha visto que varias
situaciones influyen para que el médico no
tenga en cuenta estas interacciones. Una de
ellas es la poca informacién que suele tener
sobre las interacciones en general; pero,
también ello puede deberse a la tendencia
del médico a atribuir la aparicién de nue-
vos sintomas a la enfermedad o a su evo-
lucién, y no a un efecto de la terapéutica.
Esto determina que muchas veces vuelva a
utilizar el mismo medicamento para eliminar
este nuevo sintoma. Otra posibilidad, es
que el médico atribuya estas respuestas a
idiosincrasia.

Un factor fundamental en estos proble-
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mas es el poco interés que dedica el médico
a los conceptos de farmacocinética que le
darian gran capacidad para identificar in-
teracciones. Otro problema reside en el nd-
mero considerable de compuestos capaces
de desencadenar las interacciones medica-
mentosas. Por dltimo, conviene sefialar que,
en las interacciones, ocurre que hay que
determinar cudl es su importancia, ya que
muchas de ellas no tienen significado rele-
vante en la clinica.

Quisiera subrayar
que lo importante de las interacciones far-
macolégicas son sus implicaciones clinicas,
y también que el nivel de conocimientos
actuales sobre la farmacologia de los medi-
camentos especificos permite predecir y
aprovechar las interacciones de tipo suma-
cién y adicién, asi como las de tipo far-
macolégico y fisioldgico. Lo que resulta
dificil predecir son las interacciones siner-
gistas y antagonistas de tipo farmacocinéti-
co, siento éstas las causantes de las reaccio-
nes adversas mas frecuentes y graves.

Cabe recordar que cada afio se introduce
al mercado un niimero considerable de me-
dicamentos —algunos estructuralmente ori-
ginales, y la mayoria de ellos sélo va-
riantes quimicas sencillas de la estruc-
tura de medicamentos ya en uso—, pero
que todos los casos ameritan un estudio
de su interaccién con los demés medica-
mentos disponibles, y que esto es practi-
camente imposible. Muchas de las interac-
“ciones se identifican después de varios afios
de uso de los medicamentos, y con cierta
frecuencia por las reacciones adversas que
se observan en los pacientes. La identifica-
cién oportuna de las interacciones y el co-
nocimiento de las mismas por parte del
médico permiten disminuir el riesgo para el
paciente y su aprovechamiento en situa-
ciones especificas.

Me parece sumamente im-
portante que esa informacion llegue a todos
los médicos para que no administren los
medicamentos como muchas veces lo ha-
cen, sino que tomen en cuenta la existencia
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de esas posibilidades de interaccién y calcu-
len el riesgo, sopesando el posible beneficio
v la vatrogenia.

El porcentaje de pacientes que
presentan interacciones medicamentosas au-
menta en forma paralela al nimero de me-
dicamentos administrados; asi, cuando se
administran cinco productos simultidneos
éste es de 4.2 por ciento, mientras que si se
dan de 6 a 10 productos se eleva a 7.4 por
ciento. Estas cifras pueden dar idea al mé-
dico del riesgo que implica para sus pacien-
tes el utilizar la polifarmacia, y con ello,
obligarlo a tener en cuenta este riesgo y ser
extremadamente cuidadoso cuando trata
casos que requieren la administraciéon de
varios medicamentos,

(Seria 1til que, en las
cajas de los medicamentos, apareciera la
informacién sobre el tipo de interaccién
aue nuede nrovocar?

Definitivamente, seria de
gran utihdad. Es algo por lo que muchas
personas han propugnado sin éxito hasta
ahora. Los medicamentos deberian llevar
en un sitio visible, y con letra de tamafio
legible, una observacion acerca de las in-
teracciones que puede tener el producto con
los medicamentos de uso méis frecuente.

tracién, 3) a nivel
de distribucién; 4) en el sitio de biotrans-
formacién o sea a nivel de metabolismo de
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Algunas de estas interacciones pueden
descubrirse por un cambio en la coloracién
y enturbiamiento de la solucion, o por pre-
cipitacion de los componentes; otras, sin
embargo, se presentan sin modificaciones en
la apariencia de los liquidos.

Otra posibilidad de interaccién in vitro,
que afortunadamente se ve menos cada dia,
es aquélla que se presenta cuando se mez-
clan dae nrodictos en una misma jeringa.

En la tabla que se refiere
a ncompatibtirdades fisicoquimicas, hay
anotaciones en cuanto al tiempo durante el
cual permanece activa la mezcla. Por ejem-
plo, cuando se administra ampicilina en
solucion de dextrosa al 5 por ciento, este
antibiético s6lo permanece activo durante
dos a cuatro horas. Asi, cuando un médico
decide administrar en solucién de dextrosa
la dosis total de ampicilina para veinticua-

tro horas, y la aplica en goteo lento, resul-

ta que después de dos a cuatro horas, la
ampicilina ya lleva un grado de inactivacion
muy importante.

Pasando ahora al

segundo nivel que

se refiere a la via

de administracion,

vemos que la que

se utiliza con ma-

yor frecuencia es la

oral, pudiéndose presentar interacciones des-

de la toma del medicamento hasta su ab-

sorcién y metabolismo. Un mecanismo que

impide la absorcién intestinal del medica-

mento —porque no da tiempo de que ello

ocurra—, es el peristaltismo acelerado,

como sucede en la diarrea. En otras ocasio-

nes, la interaccién tiene lugar a nivel de los

mecanismos de absorcién, reduciendo o au-

mentando ese proceso. Por ejemplo, cuando

se administran barbitdricos junto con cuma-

rinicos, se reduce la absorcién de estos
altimos.

En otros casos, la administracién de me-

dicamentos con alimentos altera su biodispo-
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Uso de medicamentos

nibilidad: en el caso de la tetraciclina la
reduce, mientras que en el de la riboflavina
la aumenta. El administrar determinados
medicamentos con grasas suele aumentar su
absorcién, como es el caso de la griseoful-
vina o el tetraetileno; aun cuando este Gltimo
actualmente se usa poco, debe recordarse
que su absorciébn conduce a procesos
téxicos.

Algunos compuestos se absorben funda-
mentalmente en el estdbmago; tal es el caso
de aquéllos que se comportan como acidos
débiles, se observa que la presencia de ali-
mentos o de antidcidos puede reducir su
velocidad de absorcidén. Lo mismo sucede
cuando se administran simultdneamente con
medicamentos que modifican la velocidad
del vaciamiento géstrico. Por ejemplo, los
anticolinérgicos que disminuyen esta velo-
cidad de vaciamiento aumentan la absorcién
de esos compuestos, mientras que la meto-
clopramida, al acelerar este vaciamiento.
disminuye su absorcién.

Cuando se alcaliniza el medio géstrico,
se dificulta la absorcién local de medica-
mentos que se aprovechan mejor en medio
acido, como la nitrofurantoina, las sulfo-
namidas, el fenobarbital y el 4cido nali-
dixico.

Otro tipo de interaccién es la que se
origina por alteraciones de la flora intestinal,
como la que resulta del uso de antibidticos
de amplio espectro, y que disminuye la ab-
sorcién de vitamina K. Al faltar esta vita-
mina, la accién de los cumarinicos se hace
més intensa.

También en el tubo digestivo, puede te-
ner lugar una interaccién de tipo quimico
entre medicamentos que se toman juntos.
Ejemplos de este tipo de interaccién son
el mejor aprovechamiento de la rifamicina
o la isoniacida cuando se administra al mis-
mo tiempo d4cido paraminosalicilico; la
inutilizacién de la tetraciclina por compues-
tos de calcio, magnesio, aluminio, hierro y
bicarbonato; la mayor absorcién de la sul-
fadiazina con hidréxido de magnesio.

Conviene aclarar
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Fig. 2 Posibles mecanismos de
interaccion en la absorcion de drogas

1. Efecto del pH sobre la disolu-
cidbn o ionizacién

2. Cambios en la motilidad gas-
trointestinal y en el vaciamien-
to gastrico

3. Formacién de complejos, que-
latos

4. Interferencia con el transporte
activo

5. Ruptura de micelas

6. Cambios en el flujo sanguineo
portal

7. Efectos tdxicos sobre la mu-
cosa gastrointestinal

8. Cambios en el volumen, com-
posicién y viscosidad de las
secreciones

9. Efectos sobre la mucosa y el
metabolismo de drogas por las
bacterias

10. Cambios en la permeabilidad
de membranas

que la mayor parte de las interacciones a
nivel de tubo digestivo dan lugar a disminu-
ciébn de la biodisponibilidad del medica-
mento, y no a interaccidn a nivel de los
mecaniamns de gbsorcidn.

Compuestos de uso muy fre-
cuente como son los esteroides, anticon-
ceptivos, o algunos antiepilépticos como la
difenilhidantoina impiden la absorcién de
acido félico, lo que con frecuencia puede
dar lugar a anemias nutricionales.

Pasemos ahora a la
interaccion a nivel
de los mecanismos
de distribucidn.
En tér-
minos generales, el
mecanismo de in-
teraccion a ese ni-
vel es por despla-
zamiento de un
medicamento por otro en el sitio de unién
a las proteinas. O sea que estos medica-
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mentos, una vez que se absorben, en mayor
o menor grado segln sus caracteristicas fi-
sicoquimicas, estin unidos a proteinas plas-
maticas. Cuando se administra un segundo
medicamento, es posible que éste desplace
al primero de su sitio de unién a la proteina.
Esto tiene como resultado mayor disponi-
bilidad para actuar del medicamento des-
plazado, el cual en la forma libre puede
tener mavores efectos.

Este tipo de in-
teraccion es de los mejor estudiados, y hay
ejemplos muy demostrativos del dafio
que puede provocar. Hay algunos medica-
mentos cuyo porcentaje de fijacion a pro-
teinas plasmaticas —principalmente albu-
minas—, es muy elevado, y la administracién
simultdnea de otro los puede desplazar de
su sitio de unién a las proteinas. Por
ejemplo, la fenilbutazona desplaza con fa-
cilidad a los salicilatos, penicilina, sulfona-
midas, bishidroxicumarina, warfarina, tol-
butamida, etc. En algunos casos, el aumento
de la eficacia del farmaco desplazado no
tiene importancia clinica; pero en otros, este
tipo de interaccién da lugar a consecuencias
graves, como en el caso de los anticoagu-
lantes y los antidiabéticos, cuyas dosis tienen
que ajustarse cuidadosamente en cada pa-
ciente. Tomemos, por ejemplo, el caso de
la warfarina: normalmente el 98 por ciento
de este farmaco estd unido a proteinas, y el
efecto terapéutico se deriva de aproximada-
mente dos por ciento de la dosis adminis-
trada. Si otra droga compite con la warfa-
rina por el sitio de una proteina, y reduce
de 98 a 96 por ciento esa unién, automa-
ticamente se duplica la concentracién plas-
matica de warfarina farmacolégicamente
activa.

Ejemplo similar es lo que ocurre
en pacientes con alguna alteracién hemato-
légica que reciben metotrexato pero que al
mismo tiempo, por su patologia caracteris-
tica, presentan labilidad especial a las
infecciones y necesitan recibir antimicro-
bianos, entre ellos las sulfonamidas. La ad-
ministraciéon simultdnea de sulfonamidas y
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