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INTERACCION DE DROGAS

Dr. Santiago Soto O.

Con el uso, cada vez en aumento, de mGltiples agen
tes terapéuticos se ha ido haciendo evidente que la accidn
farmacoldgica de una droga puede ser alterada con otra dro-
ga y no es predecible cuando una combinacibn resulta sinérgi-
ca, activa, indiferente o antagdnica.

Algunas interacciones de drogas son desconocidas o
de poca significacifén, mientras gue otras son de extrema im-
portancia.

Las interacciones pueden suceder de diferentes modcs:

l.- Por desplazamiento de una droga desde su proteina trans
portadora.

2.=- Por competencia por la secrecibdn tubular renal.

3.- Por accidn a nivel de las enzimas hepéticas.

4.- Por accibdn a nivel tisular.
5.- Por control en relacib6bn al PH.

En cuanto al primer mecanismo de interaccidén (des-
plazamiento de una droga desde su proteina transportadora) se
puede decir que las drogas y antibidticos circulan en la san-
gre unidas generalmente a albGminas. Aqui compiten entre si
las drogas con alto poder de unidn por un mismo sitio dentro
de la proteina transportadora. i

Se pueden dar varios ejemplos que son de algfin va-
lorx,
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DROGA DESPLAZADA POR EFECTO
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Drogas que actfian desplazando a otra desde su unidn con la
proteina transportadora.



CUADRO 1
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DROGA DESPLAZADA POR EFECTO

‘Tolbutamida Sulfas Hipoglicemia

!

Cumarinicos Sulfas Sangramiento
Penicilinas Fenilbutazona Aumentan la activi-
’ dad ?enicilinica
;Penicilinas Acido Acetilsa- Aumentan la activi-

licilico

dad penicilinica

Respecto del segundo mecanismo, competencia por la secre-

cidn tubular renal,

se dan los ejemplos siguientes :

CUADRO 2
DROGA AFECTADA COMPET IDOR EFECTO
e
Tolbutamida Sulfas Hipoglicemia
Aumentan los niveles
Penicilina Probenecid de penicilina en el
plasma
Disminuyen los nive-
Penicilina Fenilbutazona les de penicilina en
la orina.
Cefatosporinas Fenilbutazona id
Disminuyen el clea-
Clorpropamida Cumarinicos rence renal de la
clorpropamida
Disminuyen los nive-
Sulfas Mandelamina les urinarios de sul-
fas.
Disminuye el clearen
Clorpropamida Fenilbutazona ce renal de la cloxr-
' propamida.
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De donde puede inferirse gue un diahético al ser
tratado con sulfas por una afeccidn urinaria por ejemplo, pue
de hacer hipoglicemia y que no es conveniente asociar Penici
lina con Fenilbutazona para aliviar el dolor agregado de al
guna afeccibdn urinaria porque si bien aumentan la actividad
penicilinica del plasma por desplazamiento, disminuye en cam
bio su concentracidén en la orina por competencia en la secre
cidén tubular,

Algunas sulfas precipitan en orina 4cida y como la
Mandelamina libera formaldehido en la orina, y por ende la a
cidifica, puede ocurrir marcada precipitacién de la sulfa
cuando se le acompafia con este acidificante. El efecto de dig
minucibn de accidn sobre un antibibético que produce la Mande
lamina se puede observar tambi&én sobre la Furadantina Wyntomi
16n, y Aminoglicésidos que necesitan para actuar, de un medio
alcalino.

En cuanto al tercer mecanismo de interaccidn de dro
gas, el que dice relacibn con la accibén a nivel de las enzi -
mas hepiticas es bueno recordar que las drogas metabolizadas
por estas enzimas pueden ser afectadas por otras drogas que
inhihan, estimulen o compitan por la enzima.

Las drogas que estimulan o inducen a las enzimas he
paticas producen disminucidn del efecto de las drogas metabo-
lizadas. En cambio aguellas que inhiben la enzima hepética,
aumentan el efecto de la droga.

Los ejemplos van en el cuadro 3,

Con respecto al 4° método de interacci6n, amnivel ti
sular, se debe a desplazamiento de una droga por otra en dife
rentes tejidos,

Los ejemplos van en el cuadro 4.
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CUADRO 3
'DROGA AFECTADA AFECTADA POR EFECTO SOBRE RESULTADO
LA ENZIMA
Tolbutamida Sulfas y CAF Inhibicidn Hipoglicemia
Clorprogamida Sulfas y CAF Inhibicidn Hipoglicemia
Sulfas - CAF Toxicidad de
Difenilhidan-— HIN- Aminosa Inhibicibn la Fenilhi-
toina. Licilico- Cu dantoina
marinicos
Aumento del
Cumarinicos CAF- Sulfas Inhibicidn efecto Anti-
coagulante
Inhibicidén y Aumento de
Isoniazida Aminosali- Competencia la actv. del
cilico HIN
Dismuniye la
Griseofulvira Fenobarbkital Estimulacibén actv. Griseo
fulvina
" Disminuye la
Fenobarbital Cumarinicos Estimulacidn actv, anti-
coagulante
CUADRO 4
DROGA AFECTADA AFECTADA POR EFECTO
Tubocurarina y Aminoglicbsicos Apnea - Miastenia
Succinilcolina Polimixinas
Aminosalicilico Acetilsalicilico Salicilismo
Aminoglicbsidos Polimixinas Nefrotoxicidad
Aminoglicbsidos Acido Etacrinico Ototoxicidad
Cefaloridina Acido Etacrinico Nefrotoxicidad
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Por Gltimo, los antibibticos controlados por el ©pH

son:
CUADRO 5

FURADANT INA POTENCIADA POR EL pH ALCALINO
Wyntomilon o s e Alcalino
Sulfas g B =s Alcalino
Aminoglicodsidos " L s Alcalino
Mandelamina 2 B AT Acido
Novobiocina % SO R Y Acido

vale la pena también recordar que hay incompatibi-
1idades en infusiones endovenosas, ya dque son numerosas 1238
interacciones de tipo fisico y las por dependencia del pH.
Asi, la Penicilina se inactiva en glucosa al 5 6 10 % cuan-
do el pH se hace sobre 7 por agregado de Bicarbonato; se fox
man complejos insolubles cuando se combina Heparina con anti

bibticos alcalinos como los aminoglicbsidos y las polimixi -
nas.

A su vez a nivel instestinal los antidcidos dismi~-
nuyen notoriamente la absorcidén de Penicilina G, de sulfas,
4cido nalidixico y Furadantina y las sales de calcio y mag
nesio forman compuestos insolubles con las Tetraciclinas.
Lo mismo producen la leche y otros antidcidos con las Tetra-
ciclinas.

Los ejemplos van en el cuadro 6
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CUADRO 6

Incompatibilidades Fisicas en Infusiones Endovenosas

Antibidtico Incompatible con
Ringer Lacto~Gluconato
l. Cefalotin de calcio-Cloruro de
calcio.

2. Succinato de Cloranfenicol Complejo B+ Vit, C

3. Tetraciclina Ringer~-Lacto-Bicarbonato
4. Eritromicina Complejo B+ Vit, C

5. Kanamicina Glucosa pH 3,5 a 6,5

6. Meticilina S. Fisiolbgico o Glucosado

con pH menos de 7,0

7. Furadantina Ringer~Lacto Complejos B
e s i & IS 0%

8. Penicilina Complejo B + Vit, C y Glu-
cosado con pH mayor de 7.0

Otras incompatibilidades fisicas pueden ser:

La clorpromacina con antidiarreicos. Estos iltimos son ca
paces de disminuir ostensiblemente la absorcibén de aquélla.
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- Los &cidos débiles (ac. salicilico, cumarinicos, nitrofuran
toina y wyntomilén, no se absorben en medios alcalinos y
en cambio aumentan su absorcidn con Teofilina y Anfetaminas.

- El PAS dismuniye la absorcidén de la Rifampicina.

Interaccidn entre Antibidbticos

Las combinaciones antibidticas se usan con la espe-
ranza de controlar mé&s efectivamente las infecciones. Sin em -
bargo, un simple agente cumple a veces, también o mejor que una
combinacién de drogas y en ocasiones, la combinacibn significa
efectos adversos. Las indicaciones para el uso de combinacio-
nes de antibibticos son:

1.~ Producir un efecto sinérgico
2.- Atrasar la®aricibn de una cepa resistente
3.~ Prevenir una superinfeccidn
4.- Tratar bacterias intracelulares
5.- Tratar infecciones mixtas
6.~ Decrecer los efectos indeseables
En los que dice relaciém con el retardar la aparicidn
de una cepa resistente, s6lo un nQmero limitado de infecciones
se beneficiardn ya que cuando la bacteria es resistente a un a-
gente, rapidamente se hace resistente para el otro.
En cuanto a la prevencidén de una superinfeccidn, se

usa Kistatina o Anfotericin B acompafiado a la Tetraciclina pa
ra impedir un aumento de la poblacibn de hongos.
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La TBC, Brucellosis y Salmonellosis son infecciones
bacterianas intracelulares, dificiles de erradicar con anti -
bibticos. En ellas, la Estreptomicina sola no es tan efecti-
va como asociada con Tetraciclina para eliminar la Brucella
(aqui se produce sinergismo intracelular); en la TBC, el HIN
entra a la célula rédpidamente, més ripidamente que la Estrep-
tomicina y aumenta asi, el efecto de &sta y la combinacibn de
Ampicilina-Cloranfenicol es mds efectiva contra la Salmonella
que cada uno de los dos solos.

Respecto a las infecciones muy graves, desconocido
el agente etiolbdgico, se justifica el uso de combinacicnes
antibibdticas pero deben escogerse evitando los efectos anta -
gbnicos y de una toxicidad activa.

Llenan este criterio la asociacidn Gentamicina-Cefa
loridina y Cefaloridina Colistin.

El efecto sinérgico ocurre cuando dos antibibticos
destruyen un mayor nGmero de bacterios gue lo gue se espera
ria de la sumacidn algebraica de las individuales. La combing
cién de 2 antibibéticos bactericidas actuando sobre diferentes
~wyias metab6licas aumentan la velocidad de destruccidn bacte-
riana.

Asi por ejemplo: La penicilina inhibe la sintesis de la pa-
red bacteriana.

La Streptomicina y los Aminoglicbsides in-
hiben la sintesis protéica en el ribosoma
bacteriano.

Incluso ha llegado a decirse gue el sinergismo pug
de deberse a la accién de la penicilina en la zona metakoli-
camente activa de la poblacibén bacteriana més heterogénea mien
tras que la Estreptomicina actGa en la parte metabolicamente
inactiva de la poblacidn bacteriana o fase L.

Otro sinergismo para destacar es del Aminosalicilico
con el HIN., E1 1l° por competir con el Ac. Co A, decrece la vg
locidad de acetilacidn de la isoniazida que da como resultante
un aumento de los niveles de ésta y aumento del tiempo de dura
cién como droga activa en el plasma.
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En la tabla N° 7 se exponen las infecciones afecta-
das favorablemente con las combinaciones de antibidéticos.

CUADRO 7
INFECCION CCMBINACION ANTIBIOTICA MECANISMO
Endocarditis Pen. G. +Streptomicina Sinergismo
por Enterococo Ampicilina + Streptomicina
Pen G. +Streptomicinat+ Eri
tromicina.
Endocarditis Pen. G. +Streptomicina.Eri Sinergismo
por Strepto tromicina+Streptomicina.
Viridans Lincomicina+Streptomicina
Pseudomonas Carbenicilina+Gentamicina Resistencia
Polimixinat+Carbenicilina retrasada y
Ampicilina+Meticilina. Sinexrgismo
#La Carbenicilina puede
inactivar la Gentamicina.
Cefalosporinat+Penicilina
Klebsiella Cefalotint+ Kanamicina Resistencia
Streptomicinat+Tetraci- retrasada y
clina. Sinergismo
Brucella Streptomicina+ Tetracicli Penetracidbn ce
na. lular y Siner
Streptomicina +Pen. G. gismo.
Salmonella Ampicilinat+Cloranfenicol Penetracibn
celular vy
Sinergismo

Sepsis grave
a Gram (-)

Cefaloridina-~Gentamicina

Amplic espec=-
tro de cubri-
miento
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Dentro de estos sinergismos es muy importante recal
car que la asociacibén Cefalosporina-Penicilina es tan gran-
de qgue pueden actuar a nivel de las microbacterias y que a
nivel urinario hay franco sinergismo entre Penicilina-Cloxa
cilina para Pseudomona, Escherichia Coli y Klebsiella. De
igual significado y para los mismos gérmenes es la sociacibn
Ampicilina-Cloxacilina.

Para el Proteus hay un sinergismo especial ya que

la asociacién Pclimixina~Sulfa hace al receptor bacteriano
mis accesible al antibidtico.

Antagonismo antibidbtico.~-

Aqui el efecto de 2 agentes puede ser menos que el
efecto de cada uno usado separadamente. Esto puede ocurrir
cuando un antibidtico que requiera activo crecimiento bacteg
riano para su accibn bactericida ( Penicilina-Cefalosporina)
se inhibe con el uso concomitante de un bacteriosté&tico
(CAF- Tetraciclina). Sin embargo los aminoglic6sidos que re
guieren igualmente de un activo crecimiento bacteriano, no
se inhiben con un agente bacteriostético y la eritromicina,
que a dosis bajas es bacteriostatico, a dosis altas es bagc
teriolftico y por tanto puede sinergizar y no ser antagdnico.

Otro efecto antagbnico gque debe tomarse en cuenta
es la accidn del PAS el cual disminuye ostensiblemente la ab
sorcién de la Rifampicina y provoca una menor accidn de es-
ta Gltima.

Tambi&n es necesario destacar gque se ha descrito
gue la Gentamicina pierde 15 al 20 % de su actividad cuando
se da con Penicilina en el mismo vehiculo ( sueros ).

Hay una guia de combinaciones antagbnicas sinérgi-
cas que se exponen en la Tabla 8.



CUADRO 8

Guia para combinaciones Sinérgicas y Antag®nicas

~

COMBINACION INTERACCION ORGANISMO ANTIBIOTICO
2 Bactericidaswy| Sinérgicos Estreptococo Penicilina-
Streptomicina
2 Bacteriosta—s | Antagbnicos Gram (=) Eritro-Lincomi
ticos cina.
Algunos Eritro - CAF
Gram (+) Linco - CAF

Novob— Tetrac.

1l Bactericida

+ 1 Bacteriost&.lAntagbnico.y| Neumococo Penicilina-
ticos \; Tetraciclina.
ri
Sinérgicos . Proteus Polimixina-Sul-
fas
Estreptococo Eritrom,-Penici
lina,
Brucella Estrepto-Tetra-
ciclina.
Salmonella CAF - Ampicili-
na.

NOTA: Son bacteriost&ticos: Tetraciclina-Cloranfenicol-Eritro-
micina-Lincomicina-~-Sulfas y Novo -
biocina.

Son bacterioliticos: Penicilina-Cefalosporinas=-Aminogli-
cbsidos y Polimicina.

Son _aminoglicésidos: Kanamicina - Estreptomicina -
Gentamicina,
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MISCELANEAS

Hay medicamentos de sefialada importancia como
los digitdlicos. Los digit&licos se unen a la albimina dé
bilmente y se hidroxilan por accidn enzimitica a nivel del
reticulo endopl&smico. Sin embargo hay drogas que pueden
desplazarlos de su unibn con la albGmina Yy hacer més inten
sa la hidroxilacidén induciendo la accidn enzimdtica., Se
logra asi disminuir grandemente la cantidad activa de digi
tal. Tales drogas son: BarkitGricos, antihistaminicos, hipo
glicemiantes orales, anticonvulsivantes, y agentes urico -
siuricos, fenilbutazona v locs difenilhidantoinicos. E1 cul
dado gue debe tenerse es que la dosis de mantencibn usual
puede ser insuficiente ( si el paciente esti con algunos de
esos medicamentos ) y el enfermo puede intoxicarse si en
cambio se retiran los medicamentos nombrados Y se sigue u-
sando igual dosis de digital,

Otras drogas que est&@n demostrando utilidad Yy son
de amplio uso entre nosotros son los anticoagulantes.,

Con ellos puede pasar:
a) Que haya drogas gque los potencien

b) Que haya drogas que disminuyan la actividad anticoagu-
lante.

c) Que el anticoagulante altere, a su vez, el destino me-
tabblico y la accibn farmacolbgica de otras drogas,

Los ejemplos van en cuadro 9
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CUADRO 9
Drogas que potencian la accidn anticoagulante en el hombre.
DROGAS TIPO DE ACCION SOBRE
1 Anabblicos Decrece la Vitamina K circulante Warfarina
y la sintesis de factores de 1la
coagulacibn
2 Hidrato de Disminuyen la unidén a la alblmi Warfarina
Cloral na.
3 Cloranfeni- Disminuye la metabolizacibn del Dicumarcl
col. Cumarinico.
4 Clofibrato Disminuye la Vitamina K circulan Dicumarol
te y la unidn a la albGmina.
Dethyrona Id. Dicumarol
6 Neomicina Disminuye la absorcibn de Vit.K Warfarina
7 Fenilbuta- Disminuye la unibn a la albGmina Dicumarol
zona
8 Quinidina Disminuye la sintesis de facto- Warfarina
res de la coagulacibn
9 Salicili- Id Neosintrom
cos. Warfarina
10 Wyntomilon Disminuye la unidn a alb@mina Warfarina
11 Allopurinol Disminuye la sintesis de facto Dicumarol
res de la coagulacidn
12 I.M.A.0. Disminuye la unién a la albGmi- Neosintrom
na Werfarina
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CUADRO 10 -

Drogas que inhiken la actividad anticoagulante

DROGAS TIPO DE ACCION REPRESENTANTE
SOEIE

1 BarbitGri- Aceleran el metabolismo cuma A.B.E.W.
cos rinico -

2 ParbitGri- Inhiben la absorcidén cumari- Warfarina
cos nica

Anticoncep- Aumentan la sintesis de fac- Dicumarol

tivos tores de la coagulacidn

leprobamato Aumentan el metabolismo cuma- Warfarina

rinico.

Actividad de Anticcagulante sobre otras drogas

1 Diabinese : Los cumarinicos prolongan la vida media de
v las sulfanilureas y lentifican su excresidn
Tolbutamida urinaria,

2 Fenoharbital : Los cumarinicos elevan en un 65 % mas su
concentracidn gque lo que se eleva general-
mente en los que ingieren fenobarbital so-
io
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Las monoaminas son inactivadas por la catecolor-
tometiz transferasa en la circulacidn; y en el nervio, el
catabolismo enzimético lo cumple la M,A.O. mitocondrial.
Asi es posible gue un I.M.A.0O. produzca acumualacidn de ami
nos presoras. Lo mismo sucede con medicamentos parecidos a
la I.M.A.OQO. ( HIN-IFURAZOLIDINA)

El I.M.A.O. dado solo, produce hipotensidn, au -
mentan las reservas de Norepinegrina y aparecen grandes
respuestas presoras si se ingieren aminas como la Tiramina,
( gqueso, cerveza, porotos y yoghourt ) Anfetamina, Neosi-
veprina, Efedrina, y Aramina. :

Lo iltimo gue creo necesario sefialar es que sblo
hay contraindicacién del uso del alcohol con las siguien -
tes drogas: Clorpropamida, Tolbutamida, Metronidazol y Di
sufiram, cue inhiben la acetaldechido deshidrogenasa y la
subsiguiente exposicidn al alcochol prcduce el sindrome de
acumulacidén de acetaldehido ( nfuseas, vbmitos, cefalea,
bochornos, hipotensidn ).



