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MODULO 4

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢Qué es unainteraccion?

Se considera que existe una interacciéon cuando los efectos de un farmaco son
modificados por la presencia o administracion simultdnea de otro farmaco, de un
preparado vegetal, alimento, bebida, o de alguna sustancia quimica ambiental.

Las interacciones son frecuentes en la practica clinica y las consecuencias pueden ser:

Aumenta el efecto terapéutico y/o disminuye la toxicidad. La

Beneficiosas:  / 4 ° 'y
interaccion resulta Gtil y se aprovecha en la clinica.

Perjudiciales: Disminuyen el efecto terapéutico y/o aumentan los efectos
adversos (toxicidad).
Relevancia clinica de una interaccién farmacol6gica:
- Frecuencia con que da lugar a efectos adversos o pérdida de la eficacia

- Gravedad (anticoagulantes, hipoglucemiantes, antiarritmicos)

Factores que aumentan la probabilidad de interacciones

1.- Relacionados con el tratamiento

- Alta unién a proteinas plasmaticas

- Farmacos inhibidores o inductores enzimaticos
- Farmacos que afectan a la funcion renal

- Farmacos con metabolismo inducible

- Farmacos con estrecho margen terapéutico

- Pauta de administracion (dosis/intervalo)

- Polifarmacia.

2.- Relacionados con el paciente

- Edad

- Sexo

- Caracteristicas genéticas

- Situaciones fisiol6gicas o Patologias

- Habitos alimentarios, tabaco, alcohol, sustancias de abuso

. . X Fisicoquimicas
Tipo de interacciones Farmacocinéticas

Farmacodinamicas

INTERACCIONES FISICOQUIMICAS

Se producen fuera del organismo, antes de la administracién de los farmacos,
en el proceso de preparacion de soluciones parenterales.

Son reacciones de incompatibilidad entre farmacos.

Los fenémenos que se pueden producir son multiples:

* Reacciones de precipitacion
« Incompatibilidad i6nica
« Inactivacion y degradacion de los farmacos

Normas para evitar las interacciones fisicoquimicas:

- Evitar asociaciones multiples

- Vigilar la aparicion de precipitados, neblina, cambio de color

- Minimizar el tiempo entre la mezcla y la administraciéon

- S6lo mezclar productos sobre los que existe certeza de su compatibilidad

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Se producen por modificacion en los procesos de absorcién, distribucion,
metabolismo o eliminacién de un farmaco por la presencia de otro en el organismo.

EN LA ABSORCION

Se altera la cantidad y/o velocidad de absorcion de uno de los
farmacos.

1.- Modificacion del pH

Antidcidos, antihistaminicos H2, Inhibidores de la bomba de protones

2.- Formacion de complejos insolubles
Sales de calcio, magnesio, aluminio y hierro con tetraciclinas y ciprofloxacino
3.- Competicién por el mecanismo de absorcion
L-dopa para el parkinson
4.- Modificaciones de la motilidad gastrointestinal
- Aumentan la velocidad de transito gastrointestinal: Metoclopramida, cisapride y laxantes
- Reducen la velocidad de transito gastrointestinal: Opioides y anticolinérgicos (atropina,

antihistaminicos, etc.)

Efecto del pH sobre la absorcion y eliminacion de farmacos

pHacido ~  pHalcalino

, Predomina la formano ionizada Predomina la forma ionizada
Farmaco (liposoluble) (hidrosoluble)
acid Facilita laabsorcion Dificulta la absorcién
acliao h 2
Dificulta la eliminacion Facilita la eliminacion

. Predomina la forma ionizada Predomina la formano ionizada
Farm_aco (hidrosoluble) (liposoluble) )
alcalino Dificulta la absorcién Facilita la absorcion

Facilita la eliminacién Dificulta la eliminacién




EN LA DISTRIBUCION

Son debidas al desplazamiento, de un farmaco por otro, en su unién a proteinas
plasmaticas.

Las repercusiones del desplazamiento dependen del grado de unién del farmaco a las
proteinas plasmaticas y de su margen terapéutico.

EN EL METABOLISMO o BIOTRANSFORMACION

Se puede producir por induccién enzimatica o por inhibicién enzimatica.

< Inductor: Farmaco que aumenta el metabolismo de otro.
Si el metabolito es inactivo se reduce el efecto y si es activo aumenta la actividad
farmacoldgica.

Tabaco, fenobarbital, etanol, rifampicina, carbamazepina, etc.

=> Inhibidor: Farmaco que reduce el metabolismo de otro.
El resultado es un aumento de su concentracion, pudiendo llegar a niveles toxicos.

Acido valproico, metronidazol, alopurinol, eritromicina, amiodarona, fluconazol,
omeprazol, anticonceptivos orales, fluoxetina, cloranfenicol, clorpromacina, imipramina,
propranolol, cimetidina, itraconazol, ciprofloxacino, ketoconazol, ranitidina, diltiazem,
trimetoprime+ sulfamexazol, verapamil, etc.

EFECTOS DE LA INDUCCION O INHIBICION ENZIMATICA

Resultado del metabolismo del farmaco afectado

Metabolitos activos Metabolitos inactivos
Farmaco inductor Aumenta el efecto Reduce el efecto
Farmaco inhibidor Reduce el efecto Aumenta el efecto

EJEMPLO DE INTERACCION DEBIDA A INDUCCION ENZIMATICA

EJEMPLO DE INTERACCION DEBIDA A INHIBICION ENZIMATICA

INHIBIDOR FARMACO AFECTADO | CONSECUENCIA CLINICA

INDUCTOR FARMACO AFECTADO | CONSECUENCIA CLINICA
Rifampicina Anticonceptivos Pérdida de eficacia
orales anticonceptiva

Reduccién niveles

Aumenta efecto del

Ciprofloxacino anticoagulante

Anticoagulantes

Fenitoina lasmaticos de ciclosporina
Carmbamazepina Ciclosporina P P
P Posible rechazo del
trasplante
Alcohol Paracetamol Aumento de

hepatotoxicidad

Claritromicina orales Riesgo de hemorragia
Aumento del efecto
Cimetidina Carbamazepina antiepiléptico con riesgo de
toxicidad
Aumento del efecto
Ritonavir Sildenafilo del sildenafilo con

riesgo de hipotension

TORSADES DE POINTES

Interaccién mediada por inhibicién del citocromo P-450

Este efecto adverso se ha observado tras el aumento de los niveles
plasmaticos de ciertos sustratos del citocromo P-450.
Terfenadina, astemizol, cisaprida, grapafloxacino, etc.

Y es debido a la administracion de farmacos u otras sustancias inhibidores de
su metabolismo hepético.
Macrdlidos: eritromicina, claritromicina

Antifingicos imidazdlicos: ketoconazol, itraconazol

Amiodarona, quinidina, antidepresivos, antirretrovirales y zumo de pomelo

EN LA ELIMINACION
< Modificacién del pH urinario

- La alcalinizacion de la orina favorece la eliminacion de farmacos acidos débiles.

- La acidificacién de la orina favorece la eliminacion de sustancias basicas.

Util para el tratamiento de intoxicaciones medicamentosas.

@ Alteracién de las secrecion renal de farmacos
Farmacos que compiten por el mismo tipo de transportador para ser secretados.

@ Deterioro de la funcién renal
Los farmacos que originan un deterioro de la funcién renal, reducen el aclaramiento de
los medicamentos que se eliminan en ese nivel.

Anfoteridina, contrastes radiolégicos, aminoglucésidos, ciclosporina, vancomicina,
citostaticos (cisplatino), AINE, IECA, etc.




INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Se producen como consecuencia de la accion de dos o mas farmacos sobre el mismo
receptor, el mismo 6rgano o el mismo sistema fisiolégico.

Los fenémenos que se derivan de estas interacciones se denominan sinergismo y
antagonismo.

SINERGISMO: Los efectos que se obtienen son iguales o superiores a la suma de sus
efectos por separado. Puede ser:

Sinergismo de suma o aditivo: El efecto de los dos farmacos
administrados conjuntamente es igual a la suma de los efectos
individuales.

Sinergismo de potenciacion: El efecto de los dos farmacos administrados

conjuntamente es superior a la suma de los efectos individuales.
ANTAGONISMO: Disminucién o anulacion del efecto de un farmaco por la accién de otro.
La estructura quimica es semejante y se une a los mimos receptores bloqueandolos.

Antagonismo fisiolégico: Farmacos que actian sobre receptores distintos y mecanismos
diferentes.

EJEMPLOS DE SINERGISMO

Farmacos que interaccionan

CONSECUENCIA CLINICA

Antihistaminicos con benzodiacepinas

Aumento de la sedacién

Anticoagulantes orales con acido
acetil salicilico o AINE

Aumento del riesgo de hemorragias

Hipoglucemiantes con betabloqueantes

Aumento del riesgo de hipoglucemias

IECA con diuréticos ahorradores de
potasio

Aumento del riesgo de hiperpotasemia

EJEMPLOS DE ANTAGONISMO

Farmacos que interaccionan CONSECUENCIA CLINICA

Antihipertensivos con AINE Disminucién del efecto hipotensor

Anticoagulantes orales con vitamina K Disminucién del efecto anticoagulante

Antidiabéticos orales con
glucocorticoides

Disminucién del efecto
hipoglucemiante

OPIOIDES (MORFINA) / NALOXONA
BENZODIAZEPINAS / FLUMAZENILO

INTERACCIONES MEDICAMENTO-ALIMENTO

Se ha demostrado que los alimentos, la dieta o el estado nutricional pueden influir o
condicionar los efectos de los medicamentos y modificar la eficacia y seguridad del

tratamiento.

El zumo de pomelo es el alimento que causa las interacciones mas

relevantes entre farmacos y alimentos.

El zumo de pomelo inhibe el citocromo P-450, aumentado la biodisponibildad del farmaco

y potenciando los efectos adversos.

Actualmente hay descritas 300 interacciones y llegan a ser graves hasta un 10% de los

casos documentados.

El riego de las interacciones aumenta con:

1.- Medicamentos de estrecho margen terapéutico

2.- Polifarmacia
3.- Insuficiencia renal o hepatica
4.- Ancianos.

Las variaciones en la absorcién, metabolismo y excrecion de medicamentos son los
efectos mas frecuentes.

La velocidad de vaciamiento gastrico puede estar disminuida por algunos tipos de
alimentos, produciendo retraso en la absorcién, y por consiguiente un efecto mas
retardado del farmaco.

Captopril, carbidopa, cefradina, cloroquina, didanosina, digoxina, doxiciclina, fenitoina,
isoniazida, minociclina, paracetamol, penicilamina y sulfonamida entre otros.

Hay farmacos cuya absorcion y, por lo tanto, su biodisponibilidad aumenta cuando se
administran junto con alimentos, debido a que:

- Favorecen una mayor solubilidad en el estémago

- Incrementan la disolucién

- Reducen la fijacion a proteinas plasmaticas

- Aumentan el flujo esplacnico que contribuye a una mayor absorcién

Ciclosporina, espironolactona, griseofulvina, ibuprofeno, itraconazol, nitrendipino,
nitrofurantoina, propranolol, tramadol




CONSIDERACIONES Y VALORACION POR EL FISIOTERAPEUTA

@ El fisioterapéuta esta en estrecho contacto con pacientes que
pueden estar tomando farmacos, pudiendo detectar cambios
significativos en la respuesta terapéutica coincidente con la
administracion de un nuevo farmaco.

@ Es importante tener presente los factores que aumentan el riesgo de
interacciones como la edad, polimedicacién, insuficiencia renal o hepética,
alimentacion, automedicacion, etc.

@ Practicamente todos los farmacos estan sujetos a interacciones
farmacocinéticas o farmacodindmicas y los farmacos mas relacionados con
la actividad de los fisioterapéutas no son una excepcion: analgésicos,
antiinflamatorios, broncodilatadores, etc.

@ Muchas de las interacciones pueden ser evitables. Su deteccién precoz
minimiza las posibles consecuencias.

REFERENCIAS PARA CONSULTAR

Stockley Interacciones Farmacoldgicas. 32 edicion. Pharma editores
2009

Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos:
www. portalfarma.com

Portal de salud de Castilla y Leén.- Uso Racional del Medicamento
http://www.saludcastillayleon.es/urm/es




