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INTRODUCCIÓN 

Cuando se investiga una sustancia química desde el punto de vista farma-
cológico y por sus efectos se considera candidato potencial para ser introducido 
en el área clínica; debido a consideraciones de tipo científico, moral y económico, 
dicha droga es sometida rutinariamente a una amplia serie de pruebas toxicoló-
gicas agudas, subagudas y crónicas, en animales primero y luego en voluntarios 
sanos y enfermos. Del resultado de los ensayos preliminares dependerá si se 
introduce o no al mercado. Los estudios toxicológicos son lentos, difíciles y 
económicamente agobiantes, pero absolutamente necesarios. Sin embargo, es la 
experiencia clínica la que en última instancia dictaminará sobre el valor efectivo 
del medicamento en estudio. A pesar de la sofisticación en lo que se relaciona 
a investigar los posibles efectos indeseables de una droga considerada individual-
mente, un aspecto relativamente descuidado es el de las posibles interacciones 
medicamentosas (la realidad nos demuestra que las drogas se emplean en combi-
nación con otras y es irracional el creer que la acción de una no modifica la 
de otra) cuando se han estudiado farmacológicamente la comunicación a los 
colegas del área clínica ha sido pobre. Si se consideran mecanismos de acción, 
metabolismo, absorción, excreción o distribución de un medicamento, en algunos 
casos se podría deducir el efecto final de una combinación de los mismos. Sin 
embargo la experiencia demuestra que esa "predicción" no siempre es acertada 
ya que en ciertas situaciones, cuando se trata de aumentar un efecto, se obtiene 
lo opuesto, etc. y aún peor, pueden aparecer efectos indeseables: Algunos muy 
importantes desde el punto de vista toxicológico. En la actualidad se ha descrito 
gran número de interacciones dilucidándose sus mecanismos de producción, encon-
trándose que por lo general el mismo puede ser explicado en términos de efectos 
físicos, alteraciones del medio interno, pH, electrolitos, etc. (1,2,3,4,5,6). En 
nuestro medio existen tendencias culturales que aseguran la incurrencia de interac-
ciones medicamentosas. Por ejemplo: Práctica de la polifarmacia que significa 
la inclusión de múltiples ingredientes químicos en una simple prescripción, venta 
de productos constituidos por mezcla de medicamentos a radios fijos. ¡Inclusive 
ciertas combinaciones pueden originar interacciones! 

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

En esta primera comunicación describiremos las interacciones de varios 
grupos de medicamentos: Antibióticos, antihipertensores, anticonvulsivantes, anti-
conceptivos y barbitúricos. Posteriormente publicaremos las interacciones de 
otros grupos de medicamentos. 

Debido a que es imposible dar información pormenorizada de cada medi-
camento en particular, se escogerán algunas drogas modelo como ejemplos y, a 
continuación, se describirán en tablas del tipo de interacción, mecanismo de 
producción y referencias pertenecientes a cada droga para que el lector interesado 
tenga una orientación preliminar. Se discutirán algunos conocimientos básicos 
que permitirán entender el tema más racionalmente y que proporcionarán una 
visión panorámica sobre el mismo. En primer lugar, debemos saber que las inter-
acciones medicamentosas pueden ocurrir antes de administrar el medicamento: 
pueden aparecer al momento de absorción y también a nivel de transporte, dis-
tribución, sitio de acción, metabolismo y excreción. A continuación se discuten 
estas situaciones. 

II.—MECANISMOS DE PRODUCCIÓN DE LAS INTERACCIONES 
MEDICAMENTOSAS. 

A.—Absorción: 

Por lo general, la absorción de un medicamento puede estar influenciado 
por múltiples causas y el resultado inmediato puede ser la reducción o el aumento 
de la absorción del mismo. Vervigracia: Los antiácidos forman complejos con 
las tetraciclinas reduciendo su absorción (1), la eritromicina y algunas penicilinas 
son rápidamente hidrolizadas en el pH ácido del estómago disminuyéndose su 
absorción (5). Si se administran simultáneamente Bisacodyl y antiácidos aparecen 
náuseas y vómitos, ya que la cápsula que la contiene es resistente al medio 
ácido pero no al alcalino. La imipramina reduce la absorción de fenilbutazona y 
oxifenobutazona y ello se debe al efecto atropínico de estos antidepresores tri-
cíclicos (1). Los anticonceptivos interfieren con la absorción de ácido fólico. 

B.—Distribución y  transporte: 

Cambios importantes en la distribución de las drogas pueden ocurrir por 
desplazamiento o competencia entre diferentes medicamentos por los sitios de 
unión a las proteínas. Cuando una droga está unida a los grupos aminos u otros 
de la albúmina plasmática se considera inactiva, porque no puede difundir libre-
mente al sitio activo o receptor. Los efectos farmacológicos dependen de la droga 
que está libre. Debido a una afinidad mayor por los sitios de unión a la albú-
mina, una droga puede desplazar a otra de la proteína aumentando los efectos 
farmacológicos de la forma libre. Por este mecanismo que el efecto hipoglice-
miante de la tolbutamida es incrementado por la administración simultánea de 
fenilbutazona, sulfas y salicilatos (8). La warfarina sódica puede ser desplazada 
de sus sitios de unión por indometacina, oxifenbutazona y clofibrato (7). Drogas 
acídicas como sulfanomidas y salicilatos puede desplazar el metotrexate de su 
pnión a la albúmina aumentando la toxicidad del mismo. La aspirina puede 
desplazar análogos de la penicilina, algunas sulfonamidas a la cloropropamida. 
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La especificidad en la unión a tejidos puede conducir a efectos adversos como 
se observa la toxicidad a la pamaquina seguida al tratamiento con quinacrina-
(Hígado) (5). 

C.—Metabolismo: 

En las células hepáticas se encuentra el llamado retículo endoplasmático 
rugoso y liso, este último se encuentra cargado de enzimas que se encargan 
de metabolizar medicamentos y que en conjunto reciben el nombre de sistema 
enzimático microsomal hepático (12, 14, 15, 16). Se sabe que la administración 
crónica de una droga puede reducir la actividad farmacológica de otra estimu-
lando su inactividad metabólica. Las drogas tienen este efecto al incrementar las 
cantidades de enzimas metabolizadoras de drogas en los microsomas: Esto se 
conoce como inducción enzimática (13). Estas enzimas pueden metabolizar mu-
chas drogas de importancia clínica a través de varias reacciones químicas. Ejem-
plo: Deaminaciones (anfetamina a p-Hidroxianfetamina), oxidación tioesteres 
(cloropromacina a sulfóxido de cloropromacina), reducciones (nitroglicerina a 
nitratos inorgánicos), conjugación (con ácido glucurónico y otros), hidrólisis 
(procaína a procainamida), etc. (15). La habilidad de las drogas para inducir las 
enzimas es un fenómeno que se ha estudiado ampliamente y, por lo tanto, 
existen muchos ejemplos: La fenilbutazona produce un marcado incremento de 
las enximas microsomales hepáticas que metabolizan aminopirina a 4 aminoan-
tipirina. Tratamientos previos con fenobarbital estimulan el metabolismo del 
fungicida, griseofulvina y los niveles sanguíneos del fungicida disminuyen. Existen 
inhibidores inespecíficos del metabolismo de las drogas. Para el caso, B-dietila-
mino, etil difenilpropilacetato (SKF-525-A) que bloquean un gran número de 
reacciones oxidativas microsomales: N demetilaciones, deaminaciones (oxidacio-
nes), la formación de glucuronidos, de esterificaciones (9). Este agente aumenta 
la acción hipnótica del gran número de barbitúricos (11). El efecto analgésico 
de la morfina, el efecto depresor espinal de la mefesina y compuestos relacio-
nados, la acción estimulante de la estricnina y d-anfetamina reforzando además 
la acción anticonvulsívante de varias drogas antiepilépticas: Difenilhidantoína me-
santoína, nirvanol, fenobarbital sódico, mefobarbital y la trimetadiona (10). Hemos 
mencionado el compuesto SKF525 no por ser usado clínicamente, sino más bien 
por su interés histórico ya que motivó el estudio de las interacciones medica-
mentosas por sus efectos en el sistema enzimático microsomal hepático. Los 
microsomas hepáticos pueden ser afectados por otros factores como: edad, sexo, 
etc. 

La discusión de estos aspectos está bien pormenorizada en varias exce-
lentes revisiones. Aparte de S.E.M.H., existen otros mecanismos por medio de 
los cuales, afectando metabolismo se puede tener una interacción medicamentosa. 
Por ejemplo: Existen drogas que inhiben la enzima monoaminoaxidasa (que 
inactiva la N.A.D.) aumentando los niveles de noradrenalina en las termina-
ciones nerviosas adrenérgicas. Este neurotransmisor puede ser masivamente des-
plazado de las mismas por drogas como efedrina o por constituyentes de alimen-
tos (tiramina) tales como queso, frijoles, etc. El resultado puede ser una crisis 
hipertensiva y muerte del paciente. Los efectos cardiovasculares de la noradre-
nalina pueden ser potenciados por agentes antihistamínicos, y esto se atribuye 
a una inhibición de la captación de noradrenalina por las terminaciones adre-
nérgicas (efecto "cocaínico") aumentando así la neurotransmisión simpática. De 
una manera general, es muy útil recordar que las drogas que actúan en la 
terminación nerviosa adrenérgica pueden originar interacciones cuando se usan 
simultáneamente. 
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D.—Alteración del medio interno, pH y electrolitos: 

La alcalosis que resulta de la cloruresis producida por diuréticos mercu-
riales o del ácido etacrínico disminuye la actividad diurética de esas drogas pero 
es posible restablecer su acción farmacológica por la administración de acidifi-
cantes como el cloruro amoníaco que contrarresta alcalosis metabólica. 

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

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

E. —Acción a nivel de la zona receptora: 

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

F.—Excreción renal de drogas: 

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

A.—Anticonvulsivantes: 

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

Se ha notado que la administración crónica de difenilhidantoína en algunas 
ocasiones produce anemia megaloblástica. Dicha anemia responde al tratamiento 
con ácido fólico y B-12 (21, 22). En pacientes epilépticos se han detectado niveles 
subnormales de ácido fólico sanguíneo (23). La explicación es la siguiente: El 
ácido fólico natural (poliglutamato) debe transformarse en monoglutamato a nivel 
de la pared intestinal y esto se realiza por medio de una enzima conjugasa (24). 
La difenilhidantoina inhibe dicha enzima y por lo tanto disminuye la absorción 
de ácido fólico, otros estudios niegan este hecho. Como puede notarse, este tipo 
de interacción es una inhibición enzimática de la absorción de una vitamina. 
Existe el grave problema que a menos de que exista anemia megaloblástica por 
déficit de ácido fólico no se debe de administrar rutinariamente el mismo ya 
que cuando se usan antíconvulsivantes los niveles de vitamina B-12 disminuyen 
significativamente por un mecanismo que todavía no ha sido dilucidado. La 
difenilhidantoina puede interferir con la biosíntesis de las coenzimas del ácido 
fólico, y también puede desplazar ácido fólico de su transportador proteico 
plasmático. Este problema necesita investigación. 

La difenilhidantoína produce un incremento de la excreción urinaria de          
6-hidroxicortisol y de metabolitos polares no conjugados concomitante a un 
decremento relativo de los derivados tetrahidro-conjugados. La producción de      
17-cetosteroides disminuye ligeramente en sujetos normales, pero no en aquellos 
con insuficiencia adrenal. Aparentemente la difenilhidantoína altera el metabo-
lismo extra adrenal del cortisol y también el de los 17-cetosteroides (27). Existen 
algunos efectos que serían en parte explicados por una disminución de la actividad 
del cortisol. Ejemplo: hiperplasia linfoide (28, 29, 30, 31) que se observa me-
diante tratamiento con difenilhidantoína. La fenilbutazona, el fenobarbital y la 
difenilhidantoína estimulan la 6B-hidroxilasa (32). A continuación se presentan 
otras interacciones de la difenilhidantoína y posteriormente se describirán las de 
los barbitúricos. 



 

Para mayores referencias ver capítulos de los barbitúricos más adelante. 

B.-—Interacciones medicamentosas de los agentes anticoagulantes:  

Probablemente la primera comunicación sobre la existencia de interacción 
medicamentosa entre los agentes anticoagulantes y barbitúricos fue publicada 
por el médico argentino Avellaneda en el año de 1955 (42). En los años siguientes 
se han descrito interacciones de las cumarinas con los derivados del ácido 
barbitúrico. Por ejemplo: Barbital (43, 44, 45), amobarbital (42, 46), heptobar-
bital (47), vinbarbital (48) y secobarbital (45, 46). La dosis recomendada gene-
ralmente para el butabarbital sódico afecta significativamente la cantidad de 
anticoagulantes necesarios para obtener niveles óptimos de tiempo de protrom-
bina. El fenobarbital, heptobarbital y el barbital estimulan las enzimas micro-
somales hepáticas responsables del metabolismo de las cumarinas, lo cual explica 
la necesidad de incrementar la dosis de anticoagulantes. Es lógico pensar que 
sí se usan simultáneamente el anticoagulante y el barbitúrico, al suspender 
bruscamente el segundo se obtendrán niveles muy altos de anticoagulantes 
lo que conduce a crisis hemorragíparas (se han descrito varios casos en literatura 
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médica). Es de hacer notar que aparentemente existe un antagonismo directo 
de la acción hipoprotrombinémica de los anticoagulantes producido por los 
barbitúricos, y dicho mecanismo se ha confirmado para los siguientes medica-
mentos: Acenocumarol, bishidroxicumarina, etilbiscumacetato, fenprocumon y 
warfarina. 

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

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

El fenilramidol aumenta la respuesta anticoagulante de la bishicroxicumarina. 
El fenilramidol no desplaza la warfarina de la albúmina en concentraciones clí-
nicas de la droga. El efecto potenciador del fenilramidol es debido enteramente a 
inhibición del metabolismo de los anticoagulantes cumarínicos. La warfarina es 
un inhibidor competitivo de la unión de la fenilbutazona con la albúmina humana. 
Ya que la fenilbutazona inhibe competitivamente la unión de warfarina a la 
albúmina humana, ambas drogas deben de unirse al mismo en la proteína (54). 
Notamos con el estudio anterior que existe una fracción de la droga que se une 
a proteínas plasmáticas y otra que está libre de la concentración, de esta última 
a nivel del sitio receptor dependerá la intensidad de un efecto farmacológico. 
Desplazamiento de una droga de sus sitios de unión en la albúmina puede pro-
ducir un incremento de su efecto farmacológico (55, 57). 

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

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

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

La atropina carece de efecto (56). 

Después de una breve discusión de modelos se presenta el grupo más 
extenso de ejemplos de nuestra revisión ya que es donde el material es más 
abundante. 
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* Acción anticoagulante de las cumarinas 
** Factores de la coagulación. 
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C.—Barbitúricos: 

Vale la pena detenernos un poco en las observaciones realizadas por Brook 
et al (1972) quien estudió los efectos del fenobarbital en la cinética plasmática 
de dexametasona marcada y administrada a pacientes asmáticos. El fenobarbital 
produjo un decremento de la vida media de -44 por ciento y un incremento de 
la velocidad de aclaramiento de +88 por ciento. La velocidad de la excreción 
de la radioactividad urinaria aumentó siendo mayor el incremento en la fracción 
no conjugada- etilacetato. El aumento de la excreción de 6-Hidroxicortisol apoya 
la presencia de inducción hepática (99). 

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

Probablemente el acelerado aclaramiento del fenobarbital observado en al-
gunos asmáticos podría explicarse como resultado de una interacción medica-
mentosa. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Recientemente se ha descrito una elevada incidencia de raquitismo en niños 
que reciben terapia anticonvulsivante por mucho tiempo, y también se describe 
hipocalcemia y elevaciones de la fosfatasa alcalina. Los cambios de los huesos 
osteomalácicos responden rápidamente a la administración de vitamina D 
(101, 102). Estudios recientes publicados por T. J. Hahn y colaboradores (1970) 
revelan que sujetos humanos que están en terapia crónica con fenobarbital 
(103, 104) manifiestan una velocidad elevada de la desaparición de vitamina 
D3-3H del plasma y que los microsomas hepáticos son capaces de convertir 
rápidamente dicha vitamina o metabolitos más polares. Este metabolismo ace-
lerado de la vitamina D inducido por fenobarbital podría ser la explicación de 
los cambios óseos observados en los pacientes. También como algo aparte podría 
ser usado el fenómeno para tratar las intoxicaciones por vitamina D. Recordar 
en aquellos casos de hipoparatiroidismo post-quirúrgico recientes a vitamina D 
o pacientes con nula absorción de vitamina D. La vitamina D3 es estructural-
mente similar a las hormonas esferoidales y son acumuladas por el hígado. Estos 
compuestos se esperan son metabolizados a productos más polares por el sistema 
hepático. Los metabolitos  urinarios  detectados sugieren dicho efecto. 

En otros capítulos se han mencionado algunas interacciones de los barbi-
túricos. A continuación se describen otros ejemplos. 
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En los otros capítulos se pueden encontrar otros ejemplos. 

D.—Anticonceptivos orales: 

Niveles bajos de ácido fólico y vitamina B-12 son muy frecuentes durante 
el embarazo. Su mecanismo de producción ha sido atribuido por lo general a 
un parasitismo fetal. Es muy interesante que en años recientes se han publicado 
varios casos de deficiencia de ácido fólico en mujeres que reciben anticonceptivos 
orales. Inicialmente se consideró que las evidencias eran únicamente circunstan-
ciales, pero varios estudios tienden a confirmar que dicha deficiencia es real 
(113, 114, 115, 116, 117). Aparentemente las anemias megaloblásticas se deben 
a que en las mujeres que reciben anticonceptivos existe un déficit de la absorción 
de los poliglutamatos fólicos, y no de los monoglutamatos. Sería interesante 
estudiar en Honduras a las mujeres que reciben anticonceptivos orales ya que 
de acuerdo a esta interacción la dieta es importante ya que de por sí no basta 
para corregir la anomalía y se necesita para ello ácido fólico en dosis farmaco-
lógicas. El problema se complica ya que hay alteraciones de varios aminoácidos 
y otras vitaminas (114). 

A continuación se presentan algunas posibles interacciones de los anticon-
ceptivos orales haciendo notar que se necesitan muchos estudios en este campo 
con el objeto de arribar a conclusiones definitivas. Vale la pena mencionar que 
el número de interacciones conocidas para estas hormonas son relativamente 
pocas por lo cual es un campo abierto para la investigación. 
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E.—-Agentes antihipertensores: 

La guanetidina es uno de los más potentes y más comúnmente usados antihi-
pertensores. Puede considerarse representativa de las drogas que deprimen las res-
puestas nerviosas post-ganglionares, en parte debida a una lenta liberación de la 
Noradrenalina en la unión neuroefectora, resultando en una disminución de las 
catecolaminas tisulares a un porcentaje más bajo de lo normal. Los antidepreso-
res tricíclicos inhiben la captación de una amplia variedad de bases aromáticas 
sustituidas incluyendo la guanetidina (128). Por esa inhibición, el acceso de la 
guanetidina a su sitio de acción está bloqueado y consecuentemente falla en 
ejercer sus efectos hipotensores. La cloropromacina también inhibe la toma de 
aminas de una manera similar a las drogas tricíclicas. Se ha observado que la 
cloropromacima antagoniza los efectos hipotensores de la guanetidina. Et grado 
de antagonismo es tal que en estudios controlados se ha visto que la presión 
diastólica asciende progresivamente a niveles iniciales previos a la institución de 
terapia antihipertensiva (129). Probablemente la cloropromacima bloquea la toma 
de guanetidina el interior de la neurona donde la guanetidina ejerce su efecto 
(130). 

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

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

A continuación se presentan interacciones medicamentosas de algunos agen-
tes antihipertensores. 
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F.—Antibióticos: 

Estudios clínicos y de laboratorio demuestran que una combinación de anti-
bióticos puede resultar en un aumento de actividad mayor que un efecto aditivo 
de los dos agentes o en efectos aditivos simples. Sin embargo en los últimos años 
se han descrito casos de antagonismo. 

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

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

Las interacciones de los agentes y quimioterapéuticos de la infección son 
muchas. A continuación se presentan ciertos ejemplos referidos a los antibióticos 
más comunes. 
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C O M E N T A R I O  

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

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

S U M A R I O  

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