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I INTRODUCCION

Ei uso y seleccion de farmacos en el tratamiento de pacientes
hospitalizados y ambulatorios se encuentra inevitablemente condicionado a una
serie de caracteristicas que son propias de cada Institucién y para cada paciente.
Sin embargo, un comin denominador es el empleo de dos o mas medicamentos
en practicamente todo tipo de casos clinicos.

El interés gue ha despertado e! conocimiento de las Interacciones
Farmacologicas en la fase de Biotransformacién se ha incrementado debido a que
constituye la base de posibies cambios en mdltiples elecciones de medicamentos
que se lievan a cabo de forma rutinaria, en as cuales los riesgos de fracasos en
la terapia, efectos no deseados, poca efectividad en los resultados, inversion
innecesaria de tiempo y dinero, asi como la generacion de complicaciones que

pueden llevar al paciente incluso a la muerte, son elevados.

El trabajo que a continuacién se presenta reporta el resultado de un
analisis detallado de la forma en que Interactdan los Medicamentos en la fase de
Bictransformacién y esta encaminado a lograr que los profesionales de la salud,
especialmente el Farmacéutico Hospitalaric, cuente con un manual de consuita
otil y practicc que le permita aplicar los criterios primordiaies que este tema apoiia
en el adecuado seguimiento de las terapias medicamentosas.



il OBJETIVOS

2.1

2.2

2.3

Revisar bibliograficamente los aspectos relacionados con la
biotransformacién de farmacos a fin de poder favorecer ia
prediccién de reacciones adversas a los medicamentos e
interacciones farmacolégicas durante la biotransformacién en la
terapia con polifarmacia.

Definir los factores que favorecen la presencia de Interacciones
Farmacologicas durante la fase de Biotransformacién y la relacion
existente entre ellos.

Establecer la importancia de la participacion del  Farmacéutico
Hospitalario en la prevencién, control y manejo de las
Interacciones Farmacolégicas que ocurren durante ia fase de

Biotransformacion.



Il GENERALIDADES



il GENERALIDADES

3.1 Definicidn

Se entiende por Interaccion Farmacolégica a la modificacion de la accidn
profilactica, terapéutica o diagnéstica de un farmaco, dentro o en ia superficie de!
organismo, por accion de una segunda sustancia quimica (1).

Esta segunda sustancia puede ser otro farmaco o un material quimico de la dieta ©
del medio ambiente.

3.2 Importancia clinica de las Interacciones Farmacolégicas

La polimedicacién (prescripcion de mas de un medicamento) representa una
problematica diversa que va, desde la forma de administracién y posologia, hasta los
posibles efectos indeseables debidos a la interaccién de distintos farmacos (6).

Existen datos que nos permiten confirmar que un elevado porcentaje de pacientes
que se encuentran bajo tratamiento médico, tanto hospitalizados como ambulatorios,
estan recibiendo prescripciones con dos o mas medicamentos. Esto hace indispensable la
participacién del Farmacéutico Hospitalario en su funcién de evaluar los posibles efectos
de esta polifarmacia y predecir las interacciones que puedan presentarse y su impacto en
el curso de la terapia, asi como el riesgo que representen para el paciente,

Por lo general, los tratamientos médicos tienen polifarmacia. En ia mayoria de las
ocasiones no es posible sustituir o eliminar el medicamento causante de la Interaccion
Farmacologica. En estas situaciones el Farmacéutico tendré que proponer cambios en los
habitos dei paciente, formas de administracion, dosificacién, etc. y, de comuin acuerdo con
el médico, encaminar al paciente a un resultado 6ptimo en su terapia.



Dentro de los estudios mas serios que permiten visualizar los beneficios de una
mayor atencién a la interaccién de farmacos en casos clinicos se encuentra el
denominado Boston Coffaborative Drug Surveiliance Program, el cual reporid en un primer
manitoreo que, de 7078 casos de exposicidon a farmacos, en 405 se presentaron
reacciones adversas, y de ellas, 22% tuvieron como causa probable interacciones
farmacolégicas. Doce afos mas tarde, al llevar a cabo una re-svaluacién ahora en
condiciones de mayor atencion a las posibles interacciones farmacologicas, los efectos
adversos atribuidos a interacciones farmacolégicas disminuyeron hasta un 6.9 % (4).

Se debe considerar ademas que también los suplementos nutricionales, los
muitivitaminicos y diversos productos que se expenden sin receta médica pueden
presentar interacciones de importancia clinica con los medicamentos, como ocurre en el
caso de algunos antibidticos . La probabilidad de interaccidon aumenta por el hecho de que
el médico y/o el farmacéutico no siempre puede saber gue el paciente estd consumiendo
productos OTC. Por ejemplo, cuando algunas fluoroquinolonas son administradas con
compuestos que contienen aluminio, magnesio, zinc, calcio o fierro, los niveles
plasmaticos de fluorogquinolonas se reducen, aumentando la posibilidad de fracaso de 1a
terapia.(S).

Por ofra parte, y contraric a lo que comunmente se piensa, las interacciones
medicamentosas no siempre traen un dafo a la salud. En muchos casos, son miliples
los beneficios que se obtienen cuando se ha prescrito deliberadamente un farmaco con !
fin de modificar el efecto de otros.

Finalmente, factores como el envejecimiento, patologias especificas, habitos
respecto al alcohol, café y tabaco e incluso el contacto con pesticidas, deben ser
tomados siempre en cuenta para prevenir la aparicion de interacciones medicamentosas

no deseadas.

Todo lo anterior lleva a justificar ampliamente la afirmacién de que el conocimiento
de las interacciones Farmacolagicas es indispensable en la preparacién del Farmacéutico

Hospitaiario.



3.3 Clasificacién de las Interacciones Farmacoldgicas

Cuando se toma como criterio el mecanismo mediante el cual se fevan a cabo las
Interacciones Farmacoldgicas, estas se clasifican en:

s [nteracciones Farmacocinéticas ¢ Inieracciones Farmasodinamicas

3.3.1 Se denominan Interacciones Farmacocinéticas a aquellas en las que se ve
alterada la Absorcion, la Distribucidn, la Bistransformacion {estimulacién o inhibicion} o la
Excrecién de un farmaco a causa de otro, con un cambio resuitante en la concentracion

plasmatica de! primerc.

3.3.1.1 Interacciones durante |a absorcion

Las interacciones durante la absorcion pueden ocurrir debido a cambios en el pH.
Si un antiacide es administrado en combinacion con un farmaco con propiedades acidas o
basicas, & cambio en el pH puede modificar el grado de absorcidn en el tracto
gastrointestinal. Otros mecanismos de interaccion durante la absorcidn son los cambios
en el vaciamiento gastrico y en la motilidad intestinal asi como la fermacion de complejos.

En algunas situaciones la absorcién de! farmaco puede estar reducida y puede
haber un compromisc de su actividad terapéutica. En otras la absorcién puede retardarse
pero finaimente se absorbe fa misma cantidad. Una demora en la absorcion del farmaco
puede ser perjudicial cuando se necesita un-efecto rapido para aliviar sintomas agudos,
como por ejemplo el dolor. El ritmo més lento de absorcidn también puede prolongar los
efectos del farmaco y puede representar una dificultad, y, por el contrario, una demora en
la absorcion del farmaco puede no ser clinicamente importante, como suele suceder
cuando el farmaco se utiliza en forma crénica y ya se han logrado concentraciones
terapéuticas en el organismo (2),



3.3.1.2 Interacciones durante ia distribucion

Dos farmacos en la sangre pueden competir por los mismos sitios de unién a
proteinas plasmaticas y desplazar uno al otro. Este tipo de interaccién es bastante comuan
pero sOlo es clinicamente relevante si los farmacos tienen un alto grado de union a
proteinas, un bajo indice terapéutico y un volumen de distribucién relativamente pequefio.

Puede ocurrir una interaccién cuando se administran simultaneamente dos
farmacos capaces de unirse a las proteinas. Aunque los dos pueden unirse a sitios
diferentes en la proteina, las caracteristicas de unién de una de ellas pueden estar
alteradas (desplazamiento nc competitivo). Es probable que sean mas importantes
aquéilas situaciones en las cuales dos farmacos son capaces de unirse a los mismos
sitios en la proteina (desplazamiento competitivo). Como sélo existe un nimerc limitado
de sitios de unién en las proteinas, habra competencia y el farmaco con mayor afinidad
por los sitios de union desplazara a la otra de las proteinas plasmaticas o tisulares. Se
reconoce que la fraccién de un farmaco unida a las proteinas en el organismo no es
farmacoldgicamente activa. Sin embargo, existe un equilibrio entre las fracciones unida y
no unida y a medida que se biotransforma y excreta la forma no unida o “libre” del
farmaco, el farmaco unido es gradualmente liberado para mantener el equilibrio v la
respuesta farmacolégica.

3.3.1.3 Interacciones durante la biotransformacion

Asi como los farmacos pueden competir por los sitios de unidn a proteinas,
también pueden competir por los sitios de unidn a enzimas, particularmente el citocramo
P450, lo cual resulta en |a disminucidén de Ia eliminacién. La biotransformacion de un
segundo farmaco puede ademds alterarse ya sea por inhibicién o por induccion
enzimatica debida a la presencia del primer farmaco.



Los farmacos pueden ser objeto de dos diferentes procesos de biotransformacion,
denominados respectivamente como Fase | y Fase Il. En |a fase |, la biotransformacion
estd a cargo de enzimas microsomales hepaticas contenidas en el endotelio celular, las
cuales oxidan, desmetilan, hidrolizan, etc, fdrmacos para convertidos en compuestos
hidrosolubles. En la Fase II, sustancias ampliamente solubles en agua (acido glucurénido,
sulfato) se unen al farmaco para formar metabolitos inactivos o significativamente menos
activos, solubles en agua. Los compuestos pueden circular siendo objeto de una ¢ ambas
fases repetidas veces hasta que se presenta la caracteristica de hidrosolubilidad. Las
interacciones de mayor importancia clinica son ocasionadas por las enzimas hepaticas
microsomales que actian en la fase | en comparacion con las de la fase Il (19).

3.3.1.4 Interacciones durante la excrecion

Las interacciones durante la excrecidon pueden ocurrir debido a cambios en el pH
urinario los cuales causan desplazamiento competitivo det farmaco de los sitios de unién.
Ello afecta la secrecién tubular y la reabsorcién activa. Los compuestos que disminuyen el
pH urinaric incrementan el grado de excrecién de los farmacos basicos debido a que se
encontraran mas protonados y no podran ser reabsorbidos. De la misma manera, los
compuestos que incrementan el pH urinario aumentan fa excrecién de compuestos con
propiedades acidas.

Aunque algunos agentes terapéuticos son eliminados a través de otros
mecanismos, la mayoria de los farmacos y sus metabolitos son excretados por los
rifones. Las implicaciones clinicas mas importantes de una excrecidén renal alterada
comprenden el uso de farmacos que son excretados en su forma no modificada o en
forma de un metabolito activo. Por lo tanto, las sustancias con aclividad farmacologica van
a ser reabsorbidas o excretadas en mayor grado cuando se allere la excrecion renal. Por
el contraric, cuando sélo se excretan metabolitos inactivos es menos probable que los
cambios en la actividad terapéutica se asocien con el uso de otros farmacos que pueden
influir en las vias excretoras renales (2).



3.3.2 Entre las Interacciones Farmacodinamicas se incluyen aquélias en las
cuales dos 0 mds farmacos con efectos farmacoldgicos similares ( u opuestos ) son
administrados en forma simuitanea y las situaciones en las cuales la sensibilidad o la
capacidad de respuesta de los tejidos a un farmaco es alterada por el otro. También en
este grupo se consideran las situaciones en las cuales hay un cambio en el efecto del
farmaco sin un cambio en la concentracidn plasmaética del mismo.

3.3.3 Por otra parte, las Interacciones Farmacoldgicas, de acuerdo con la forma en
que se modifica el efecto de los farmacos al compararse con el que se obtiene al
administrarse por separado, se clasifican en:

¢ Sinergismo s Antagonismo

3.3.3.1 Hablamos de Sinergismo cuando el resultado de la interaccion entre dos
medicamentos origina un aumento del efecto de alguno de ellos. Generalmente se
presenta cuando se trata de compuestos de accién farmacologica similar y puede
presentarse mediante los siguientes mecanismos (39):

a) Sinergismo infra-aditivo: Se refiere al efecto resultante de la interaccion de dos
0 mas compuestos con efecto farmacolégico simi'ar, los cuales interactian con
los mismos sitios receptores pero el grado de efs.to es menor a la suma de los
farmacos interactuantes de manera individual.

b) Sinergismo aditivo o de suma. Se produce cuandc dos farmacos tienen el
mismo efecto estudiado y cuya actividad intrinseca es ta misma, se unen a los
mismos receptores de forma tal que al administrarios de manera conjunta
producen un efecto mayor en el individuo que la suma de los efectos producidos
por cada uno de ellos de manera individual,
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¢) Sinergismo de potenciacion: se produce generalmente cuando los farmacos
involucrados reaccionan con distintos receptores para producir sin embargo el
mismo efecto, de manera que el efecto farmacolégico se ve incrementado.

d) Sinergismo de supersensibilidad: Se refiere a casos complejos cuya
interpretacion varia. No obstante se sabe que ciertos fdrmacos aumentan o
facilitan la accién de otros sobre el sitio efector por mecanismos variados,
aunque el facilitador no tenga por si mismo el efecto farmacelégico.

3.3.3.2 En los casos en los cuales el efecto producido por un farmaco se ve
disminuido o suprimido por un segundo farmaco, la interaccién resultante se conoce
como Antagonismo. Se divide en tres categorias(39):

a) Antagonismo competitivo: Este tipo de interaccion se produce cuando la accion
de un farmaco se modifica como consecuencia de la competencia de un
segundo farmaco de estructura semejante por los mismos sitios receptores de
este, pero siendo inactivo o0 de efecto contraric. Si el enlace es débil, el
antagonismo se denomina competlitivo reversible y puede ser superable, es
decir, que cualquiera de tos farmacos puede ser desplazado del receptor con
altas concentraciones del otro. Por otra parte, si el enlace farmaco-receptor es
covalente, no resulta faciimente reversible, por lo que se denomina antagonismo
competitivo irreversible, en el cual el bloqueo no puede ser remontado aunque la
concentracion del agonista se incremente, a menos que se utiticen medios
indirectos.

b) Antagonismo no competitivo: Ocurre entre dos farmacos de estructura quimica
diferente y que por io tanto ocupan dos clases distintas de receptores, pero que
dan lugar a efectos opuestos y en consecuencia se anulan mutuamente, Es un
antagonismec insuperable porque el antagonista, al ocupar el receptor
correspondiente, aunque no impide que el agonista ocupe el suyo, si
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interfiere en la produccién de la respuesta, fa cual es disminuida y aun anulada,
es decir, que el antagonista disminuye la actividad intrinseca del agonista.

¢) Dualismo competitivo: Si uno de los farmacos posee menor actividad que otro,
al ser administrados de manera conjunta, sera un agonista parcial; al aplicar
pequefias dosis del agonista compieto se tiene un sinergismo de suma,
mientras que a concentraciones mayores del mismo, lo que resuita es un
antagonismo competitivo, dado que el antagonista parcial desplaza al
antagonista completo de los receptores y como su actividad intrinseca es
mer r, la respuesta también lo sera. Asi el antagonista parcial ejerce una
accién dual, como agonista y/o como antagonista competitivo.

3.4 FACTORES QUE AUMENTAN EL RIESGO DE INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS.

La diversidad de causas que pueden favorecer la ocurrencia de interacciones
farmacoldgicas, muchas de ellas dificiles de controlar, hacen que el conocimiento
de los factores de riesgo sea indispensable en la formacion del profesional de la salud.

3.4.1 Responsabilidades del profesional de la safud.

Una gran cantidad de farmacos son introducidos en el mercado cada afio, y nuevas
interacciones entre medicamentos son reportadas en forma creciente. En consecuencia,
no resulta practico para los profesionistas de la salud el confiar toda ia informacién a su
memoria para evitar interacciones farmacoldgicas potenciales. Los regimenes
multifarmacos conllevan el riesgo de interacciones adversas. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, los antibidticos y, en particular, la Rifampicina, son
medicamentos desencadenantes comunmente prescritos en la atencion primaria. Los
farmacos ¢on un margen terapéutico estrecho o bajo indice terapéutico tienen mayor
probabilidad de ser objeto de serias interacciones farmacologicas. Los farmacos objeto de
ello de uso comin incluyen Warfarina, Fluoroquinolonas, farmacos antiepilépticos,
anticonceptivos orales, cisaprida e inhibidores de ta 3-hidroxi-3 metil glutaril coenzima A.
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Muchos ofros farmacos actiian como desencadenantes u objeto y otros como
ambos.

Existen manuales peribdicamente actualizados que proveen de informacion al
respecto, asi como programas en CD ROOM. Sin embargo, resulta indispensable gue el
profesionista del equipo de salud clasifique las interacciones farmacoldgicas, rescatando
las que clinicamente son mas significativas.

Hay que considerar que las interacciones farmacolégicas por si solas pueden o ho
ser peligrosas, sin embargo, la ignorancia o la incapacidad para reconocerlas si
representa un peligro potencial (1).

Aungue existe un progreso considerable en la identificacidn de las interacciones
entre farmacos, un andlisis cuidadoso de Ia bibliografia revela que parte de la informacién
es conflictiva, incompleta y confusa. Con demasiada frecuencia la importancia clinica
atribuida a una supuesta interaccion entre farmacos es sumamente exagerada y muy
publicitada (2).

Al utilizar ta bibliografia sobre interacciones entre farmacos y decidir qué accién es
apropiada, deben recordarse varios factores:

a} Los farmacos que interactian habitualmente pueden ser utilizados juntos,

En la mayor parte de los casos dos farmacos que se sabe que interactdan
pueden administrarse en forma simultdnea mientras se tomen las precauciones
adecuadas (p. ej. monitoreo mas cuidadoso del tratamiento, ajustes posolégicos
para compensar la respuesta alterada). Aunque existen algunas situaciones en
las cuales el uso de un farmaco puede estar contraindicadc mientras se recibe
otro, no es probable que estas combinaciones se empleen con frecuencia e
incluso  pueden existir excepciones a la contraindicacion en cierlas
circunstancias. No obstante, en aquéllas situaciones en las que pudiera
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emplearse otro farmaco con propiedades terapéuticas similares y menor riesgo,
seria preferible este curso de accién.

b) Interacciones beneficiosas.

Debe reconocerse que a veces se prescrive deliberadamente un segundo
farmaco para moedificar los efectos de otro. Este enfoque podria utilizarse en un
esfuerzo por aumentar la eficacia o reducir los efectos adversos del farmaco
primario.

La capacidad de! probenecid para aumentar las concentraciones séricas y
prolongar la actividad de los derivados penicilinicos se conoce desde hace
muchos afios y esta interaccidén ha sido utilizada con ventajas terapéuticas en

ciertas infecciones, como la gonorrea nc complicada (2).

¢) Indole de las comunicaciones,

Las comunicaciones y las revisiones de interacciones entre farmacos a veces
adjudican importancia a observaciones aisladas de problemas en un solo
paciente 0 en un nomero limitado de pacientes. En wvarias ocasiones una
presunta interaccién observada en un solo paciente ha sido comunicada en
varias revisiones y cuadros sin calificar la naturaleza de la comunicacién ni la
posible importancia de la interaccion.

d) Profundidad de la informacién.

La mayoria de los gréficos y los cuadros de interacciones entre farmacos no
brindan informacién detallada sobre situaciones especificas. La mayoria de las
referencias de este tipo sélo deben utilizarse para comenzar a evaluar posibles
interacciones y deben consultarse fuentes de referencia mas amplias para
obtener mayor informacién.
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¢) Recomendaciones y alternativas terapéuticas

En muchas interacciones comunicadas no existe suficiente informacién
disponible como para permitir el desarrolio de pautas especificas para dirigir este
tratamiento combinado. Cuando sea posible, el farmacéutico no solo debera
identificar un problema potencial sinc que también deberd estar preparado para
formular una recomendacién al médico y/o al paciente sobre la mejor forma de
evitar o minimizar los problemas (2).

Si bien algunos problemas relacionados con los farmacos se desarrollan
inesperadamente y no pueden predecirse, muchos se vinculan con acciones
farmacoldgicas conncidas y pueden ser razonablemente anticipados. Sin embargo, como
el tratamiento medicamentoso es cada vez mas complejo la posibilidad de predecir la
magnitud de una accién especifica de cualquier fArmaco disminuye. Estas circunstancias
seffalan que no sdlo es necesaric mantener registros completos y actualizados de las
medicaciones de los pacientes sino ademas monitorear y supervisar en forma mas
cuidadosa el tratamiento medicamentosoc para poder prevenir esos problemas o
detectarios en una etapa temprana de su desarrollo. Ei farmacéutico se encuentra en una
posicion unica para satisfacer estas necesidades y ademas existen oportunidades de
mayor participacion y contribucidn a la provision de un tratamiento medicamentoso que
sea eficaz y seguro (2).

3.4.2 Factores que favorecen la aparicién de Interacciones Farmacoldgicas

Numerosos factores son responsabltes de las variaciones que ocurren en la
respuesta humana a los farmacos. Elios comprenden desde la influencia ambiental, hasta
ia dieta y factores genéticos y patolégicos.

El profesional de la salud debe tomar en cuenta tanto aquéllos aspectos propios de
la terapia del paciente como las circunstancias que de manera un tantc mas indirecta
contribuyen a las Interacciones Farmacolégicas.



3.4.2.1 Factores relacionados con el paciente

Son importantes la edad, factores genéticos, estados patoldgicos, funcién renal,
funcién hepética, los habitos dietéticos, el tabaquismo y problemas como e! alcoholismo,
asi como factores ambientales.

Edad.

Cuando se considera el riesgo de problemas relacionados con los farmacos, la
edad es un factor importante. Algunos estudios indican que existe una incidencia mas
elevada de reacciones adversas a los farmacos tanto en los pacientes pediatricos como
en los anciancs y es razonable esperar que {a aparicién de interacciones entre farmacos
también sea mayor en estos grupos etarios.

En los pacientes pediatricos los problemas relacionados con los farmacos se
encuentran con mayor frecuencia en los recién nacidos, que no han desarrollado
{otaimente los sistemas enzimaticos involucrados en la biotransformacion de ciertos
farmacos y también presentan una funcién renal inmadura.

Varios factores sefialan un mayor riesge de interacciones en los ancianos. La
mayoria de los pacientes geriatricos tienen al menos una enfermedad crénica y ello se
refleja en la prescripcidn de un mayor ndmero de medicaciones en este grupo de
pacientes. Los tipos de enfermedades que experimentan con mayor frecuencia los
pacientes ancianos pueden coniribuir a alterar una respuesta a los fdrmacos y parece
existir una mayor sensibilidad a la accién de ciertos farmacos con el avance de la edad,

Factores genéticos

Estos factores pueden ser responsables del desarrollo de una respuesta
inesperada a los farmacos en un paciente en particular. La isoniazida es biotransformada
por un proceso de acetilacion cuya velocidad parece estar bajo control genético . Algunos
individuos bictransforman rapidamente la iscniazida mientras que otros lo hacen con
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lentitud, lo cual exige un ajuste cuidadoso de la posologia, ya que !a dosis que propociona
concentraciones satisfactorias en los acetiladores répidos puede causar toxicidad en los
acetiladores lentos. Por ejemplo, la isoniazida produce neuritis periférica en algunos
pacientes y este efecto es mas frecuente en los acetiladores lentos (2).

Estados patolégicos

Algunos estados patoldgicos distintos de aquél para el que se estd utilizando un
farmaco particular pueden influir en la respuesta del paciente al mismo. Ei deterioro de la
funcién renal y Ia alteracion de Ia funcion hepatica son los trastornos mas importantes que
pueden alterar la actividad de los farmacos, aungue otros trastornos también pueden
producir un cambio en la actividad de un farmaco. Como muchos farmacos se encuentran
unidos en gran medida a las proteinas plasmaticas y solo la fraccién no unida del farmaco
es activa, es concebible que una disminucién de la concentracidn o Ja cantidad de
proteinas pueda alterar la disponibilidad de los farmacos y por tanto su actividad. Esta
posibilidad debe reconocerse en los pacientes con trastornos que pueden asociarse ¢con

hipoalbuminemia.

Los factores ambientales, asi como el tabaquismo, consumo de alcohol y la dieta,
los cuales son igualmente importantes, son tratados mas adelante en el presente trabajo
(5.1.1)

3.4.2.2 Historia farmacolégica.

Muchas interacciones han sido consecuencia de la falta de conocimiento de los
medicame=ntos prescritos por otro médico ¢ de los medicamentos de venta libre que el
paciente no consideraba de importancia suficiente como para mencionarlos. Resulta
indispensable e} contar con un registro preciso y completo de los medicamentos prescritos
y de venta libre que el paciente esta recibiendo. Mas, debido a que en nuestra sociedad
ios intereses de mercadotecnia, sumados a una falta de cultura en nuestro pais respecto
a la seriedad que implica el consumir cualquier tipo de medicamento, ejercen una gran
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influencia sobre la poblacién en general, la conformacién de un registro detallado es
practicamente imposible. Sin embargo, en todas las instituciones o© consultorios que
manejan expedientes médicos de cada paciente, la informacién contenida en ellos sera
de mucha utilidad, io mismo que los datos que puedan ser otorgados por el propio
paciente al ser entrevistado. Con ello |a posibilidad de interacciones disminuira en cierta
medida , pero la verdadera solucién a este problema vendra junto con la implementacion
de programas nacionales de salud y educacidon que realmente respondan a las
necesidades que existen actualmente, asi como en ja cada vez mejor preparacion que las
instituciones educativas exijan de sus egresados en las areas implicadas.

3.4.2.3 Desconocimiento de las acciones de los farmacos que se emplean.

El conocimiento de las propiedades y las acciones farmacoldgicas primarias y
secundarias de cada uno de los farmacos utilizados o cuyo uso se considera, es esencial

para evaluar con precisién el potencial de interaccion.

3.4.2.4 Alternativas terapéuticas

El no tomar las precauciones suficientes cuando se administran farmacos que de
antemano se conoce que interactiian © €l no considerar opciones de menor riesgo
conlleva a gque ocurran las Interacciones Farmacolégicas.

3 4,2.5 Regimenes terapéuticos complejos

Conforme aumente el nimero de medicamentos administrados a un paciente,
mayor serd el riesgo de interacciones farmacologicas. Con frecuencia se deja de
considerar que el numero de medicamentos debe mantenerse en un minimo.

La mayoria de los farmacos utilizados en los tratamientos actuales tienen la
capacidad de infiuir en muchos sistemas fisiolégicos. Por lo tanto, existe una posibilidad
mas elevada de que dos farmacos administrados en forma simultanea afecten algunos de
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los mismos sistemas. Cuando se considera el potencial de interacciones entre los
farmacos existe una tendencia a preocuparse sblo por los efectos primarios de los
farmacos involucrados y a pasar por alto las actividades secundarias que poseen.

3.4.2.6 Educacion del paciente,

Los pacientes en general saben poco acerca de sus enfermedades y menos aun
sobre los beneficios y los problemas que podrian resultar del tratamiento medicamentoso.
Cabe esperar que los individuos que mejor conozcan y comprendan esta informacion
cumplan mejor con las instrucciones relativas a la administracién de los medicamentos y
sean mas atentos en cuantc al desamollo de sintomas que podrian ser indicadores
tempranos de problemas relacionados con los farmacos.

Por distintas razones muchos pacientes no ingieren la medicacién en la forma
indicada por el médico que (a prescribid. Algunos de ellos no han recibido instrucciones
suficientes de parte del médico ni del farmacéutico acerca de cémo y cuando ingerir la
medicacion. En otras situaciones, que afectan particularmente a los pacientes que toman
varios medicamentos, puede haber confusién sobre las instrucciones aun cuando el
paciente las haya comprendido inicialmente.

Algunos pacientes al darse cuenta de que han olvidade una dosis de
medicacién duplican la dosis siguiente para compensar eése olvido, en tanto que otros
actuan scbre la base de la presuncion de que si la dosis de un comprimido que te han
prescrito brinda un ativio parcial pero no complete de los sintomas, una dosis de dos

comprimidos sera adn mas eficaz.
3.4.2.7 Multiples médicos que prescriben
Algunos individuos necesitan ser atendidos por mas de un médico y no es

infrecuente que un paciente vea a unc o mas especialistas ademas del médico de la
familia. Algunas personas también acuden a otros profesionales de la salud (odontdlogos,
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pediatras) que pueden prescribifles medicamentos. Con frecuencia es dificil que cada uno
de los médicos que prescribe conozca todos los medicamentos que le han prescrito los
otros a un paciente particular y estas situaciones podrian generar dificultades.

Aun cuando e} paciente sea atendido por diferentes médicos, en general recurrira a
una sola farmacia para obtener las prescripciones. Por lo tanto el farmacéutico,
especiaimente el que esta a cargo de la farmacia dentro de una institucion determinada,
aun cuando no lleve registros de las medicaciones de cada paciente, puede desempefiar
un papel importante en la deteccidn y la prevencion de los problemas relacionados con los
farmacos, proporcionande al médico la informacién de que le sea posible disponer acerca
del consumo de medicamentos de un paciente en particutar.

3.4.2.8 Uso de medicamentos de venta libre

£n muchas comunicaciones de interacciones entre farmacos se ha hablado del uso
simultdneo de un farmaco prescrito con otro de venta libre (aspirina, antidcidos,
descongestivos). Cuando un médico interroga a un paciente acerca de los medicamentos
que esta recibiendo, el paciente a menudo olvida mencionar los medicamentos de venta
libre que ha adquirido. Muchos pacientes han estado ingiriendo antidcides, analgésicos y
laxantes por periodos tan prolongados y de una forma tan habitual gue no consideran que
estos preparados sean medicamentos. Esta informacién a menudo se puede omitir al
interrogar a un paciente y alguncs médicos y farmaceuticos prefieren utilizar una lista de
sintomas que podrian ser tratados habitualmente con medicamentos de venta libre para
intentar obtener estos datos del paciente.

Las interacciones también pueden deberse al uso simultdnec de dos o mas
productos disponibles sin receta. En algunas situaciones dos producios de venta libre
promovidos con fines diferentes el mismo o los mismos principio(s} activo(s), lo que
aumenta el riesgo de una respuesta excesiva a estos agentes.
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3.4.2.9 Abuso de farmacos

La tendencia de algunos individuos a abusar o utilizar los medicamentos
deliberadamente mal también puede conducir a una incidencia mas elevada de
interacciones entre farmacos. Los barbitGricos, los analgésicos y las anfetaminas se
encuentran entre aquellos de los que mas se abusa y su uso inapropiado puede
representar en algunos casos un factor importante para que las interacciones se
presenten (2).

3.4.3. Aspectos que obstaculizan la deteccién de interacciones farmacolégicas

Muchas interacciones que ocurren no se detectan ¢ no se notifican. Las situaciones
que a continuacién se citan representan algunas de las causas mas importantes.

1) En la mayoria de l0s casos la situacién clinica es demasiado compleja como
para gue sea posible reconocer que un evento inesperado en la evolucién de
un paciente se relaciona ¢on su tratamiento medicamentoso.

2) Con pocas excepciones, la intensidad de {a accion de los farmacos en el
contexto terapéutico no se puede cuantificar con precision.

3) Aun cuando se reconozca claramente una respuesta deficiente, excesiva o
anémala a uno © ambos farmacos durante su administracion simultanea,
habitualmente se le atribuye a factores distintos de las interacciones
farmacolégicas.

4) El indice de sospecha de la mayoria de los clinicos en relacion con las
interacciones farmacoldgicas es muy bajo y muchos medicos apenas son
conscientes del fendmeno.
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5) Los médicos tienden a dudar de sus observaciones acerca de las
interacciones entre farmacos a menos que se haya comunicado previamente
la misma interaccidn.

8) Los médicos con frecuencia no comunican interacciones entre farmacos aun
cuando las hayan reconocido de manera inequivoca.
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IV INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN EL PROCESO DE
BIOTRANSFORMACION

4.1 Fl procesc de Biotransformacion

La Biotransformacién de los farmacos es el procesc por el cual los farmacos
administrados son medificades por el organismo. Los metabolitos que resultan son
gquimicamente distintos de! farmaco original y suelen ser mas polares. El aumento de esta
polaridad significa que los metabolitos se difunden a través de las membranas celulares
con menor facilidad que el farmaco original. Dichas substancias también tienden a
permanecer menor tiempo en el organismo, ya que su resorcién tubular disminuye, 0 sea,
su eliminacion aumenta. La Biotransformacion suele convertir un farmaco en un metabolito
menos activo. Sin embargo, esto no ocurre siempre asi, pues se conocen metabolitos
farmacoldgicamente activos o aun téxicos. De este modo, fa biotransformacion de los
farmacos y las enzimas encargadas de estos procesos son factores importantes en la
evaluacion de la accion de fos farmacos.

El higado contiene un ndmero muy grande de unidades funcionales ilamados
hepatocitos. Ei higado recibe un gran volumen de sangre, aproximadamente 1,500 mi/min
en un adulto, del que 75% es sangre venosa, gue llega a través de la vena porta, y 25 % es
sangre arterial que procede de la arteria hepética. Los hepatocitos estan en estrecho
contacto con el arbol biliar, donde se secretan muchos compuestos

Los sistemas enzimaticos en los hepatocitos metabolizan muchos farmacos.
convirtiéndolos en compuestos mas polares o mas hidrosolubles, tras fo que pueden ser

secretados hacia la bilis 0 vuelven a la sangre.

La eficiencia del higado para eliminar los farmacos depende de tres factores:

« La cantidad de farmaco que liega al higado por unidad de tiempo.
s La concentracion de farmaco libre, o no fijado, en el plasma capaz de entrar a los

hepatocitos.
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» La actividad total del sistema enzimatico implicado en la biotransformacién hepéatica del
farmaco.

4.1.1 Fases del metabolismo

Como parte de un enfoque practico del estudio y la clasificacion de las vias
enzimaticas involucradas en el metabolismo de los farmacos, ha resultado util dividir ios
procesos degradadores en dos estadios o fases separados (ver fig. 1, esquema 1)

Figura 1. Fases del metabolismo.

Fase | Fase ll

Farmaco — introduccién del grupo polar  — conjugacion del grupo polar

4.1.1.1 Reacciones de Fase |

La fase | involucra a la oxidacién del farmaco y es catalizada por el sistema
enzimatico de la oxidasa de funcidén mixta. Se considera que la oxidasa de funcion mixta es
el principal sistema enzimatico metabolizador de los farmacos del arganismo porque tiene
una amplia especificidad de sustratos y, ademas, puede catalizar una variedad de
diferentes reacciones. Las reacciones catalizadas por este sistema enzimatico aumentan la
hidrosolubilidad de los farmacos y asi facilitan su eliminacién por 1os rificnes (28).

Las reacciones de oxidacion / reduccidn se llevan a cabo mediante enzimas
ubicadas en e! reticulo endoplasmico o microsomas. Estas son las enzimas det sistema de
oxidasas de funcién mixta o el sistema citocromo P-450.

La oxidacion es un proceso frecuente en la biotransformacion de los farmacos. Es
catalizada por enzimas diferentes, siendo una de las mas importantes la oxidasa de funcion
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mixta del reticulo endopldsmico del higado. La intima relacion de estas enzimas con la
membrana lipida obliga a que los sustratos para este sistema sean lipdfilos. El sistema
enzimatico cataliza la reaccion general:

Microsomas
R-H +0, + NADPeH — ROH + H;0 + NADP

y se llama oxidasa de funcién mixta debido a que necesita del oxigeno, asi como de un
cofacter reducido, en este caso, el fosfato del dinucledtido de adenina y nicotinamida.

Esquema 1. Fases del metabolismo

Escicién (hidrélisis)
Reduccion
FASE |
{NO SINTETICA) )
. . Microsomal
Oxidacion  ——------
Mitocondrial
BIOTRANSFORMACION Isomerismo
Glucuronidacion
Sulfoconjugacion
FASE H I
(SINTETICA) Conjugaciones Metilacion
Acetilacion
i Transutfuracion
| Formacién de
1Acido mercapturico
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La oxidasa de funcién mixta puede catalizar la oxidacion mediante una variedad de
tipos diferentes de reacciones:

» Hidroxilacion del anillo aromatico » Desuifuracion

» N-dealquilacion ¢ Desaminacion

¢ (O-dealquilacién + Deshalogenacién
¢ S-dealquilacién » Sulfoxidacion

La hidroxilacion aromatica es una ruta comun de biotransformacion de los farmacos
con residuos aromaticos, como es el caso de la fenitoina, donde se produce el metabolito
(5-(p-hidroxifenil}-5-fenilhidantoina (22).

Las reacciones de O-, S- y N- dealquilacion , las cuales involucran la oxidacion del
carbono, pueden definirse en términos generales como:

R-X-CH; = [R—X-CH,OH]—> R=XH + HCHO

donde X =0, 5y NH (o ~N-R).

Un gjemplo de este mecanismo es la O-dealquitacion del farmaco antiinftamatorio
indometacina, donde se produce el metabolito desmetilado (22).

El citocromo P450 (P450 o CYP) , es un grupo helerogéneo de enzimas
{hemoproteinas) con un grupo prostetico idéntico, que son las oxidasas terminales del
sistema oxidasa de funcién mixta y que puede clasificarse en muchas sub-familias, cada
una de las cuales esta ligada a un grupo diferente de farmacos. Las isoenzimas CYP2CS,
CYP2C19 Y CYP3A4, por ejemplo, son las que se encuentran mas directamente
relacionadas con la bictransformacion de farmacos antiepilépticos {16) (30)(33)
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Existen altos niveles de la oxidasa de funciéon mixta en el higado, que en general se
considera el principal sitio de biotransformacién de los farmacos Sin embargo, este sistema
enzimatico esta presente en casi todos los drganos y, de este modo, la biotransformacion
de los farmacos puede producirse en todo el organismo.

La oxidasa de funcién mixta esta presente en una forma predominante en el reticulo
endoplasmico liso de las células hepaticas, si bien la actividad también se asocia con el
reticulo endoplésmico rugoso. El sistema enzimatico ha sido purificado y se han aislado
tres componentes diferentes: la citocromo ¢ reductasa ( citocromo P-450 reductasa), el
citocromo P-450 y un fosfolipido. Como se ilustra en la figura 2, el primer componente, ia
citocromo ¢ reductasa, cataliza la transferencia inicial de un electron del fosfato de
dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADPH) al citocromo. La enzima tiene un
requerimiento absoluto de NADPH y requiere Mg %’ para su actividad. La enzima contiene
una molécula de dinucledtido de flavina y adenina (FAD) y una molécula de
mononucledtido de flavina (FMN) como co-factores. Esta reductasa es capaz de donar dos
electrones al citocromo, el primero de los cuales reduce el hierro del hemo a la forma
ferrosa y el segundo oxida al oxigeno para el anién superéxido.

El segundo componente, el citocromo P-450, es el aceptor de electrones terminal y
es el sitio de union de los farmacos. La denominacion citocromo P-450 en realidad es un
término genérico que incluye a una famiia de citocromos que son inmunolégica y
bioquimicamente diferentes, si bien todos aceptan un electron de la NADPH citocromo ¢
reductasa. Se han producido anticuerpos especificos conuva las diferentes formas del
citocromo P-450, lo cual demuestra las diferencias estruciurales especificas entre las
diferentes especies de este citocromo. La estructura de la apoproteina confiere las
especificidades de sustrato unicas de las diferentes formas del citocromo P-450. Los
citocromos contienen hierro que es quelado a un anillo de porfina, el cual es idéntico al de
la hemoglobina, ta protoporfirina 1X.
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El uitimo componente esencial del sistema de la oxidasa de funcion mixta es un
fosfolipido gue resulta necesario para actuar como una superficie de membrana que
permita el intercambio de electrones desde la reductasa hacia el hierro del citocromo.

El segundo elecirédn que oxida oxigeno al anién superdxido puede provenir también
de! citocromo bs y la citocromo bs reductasa, una reductasa especifica del dinucleétido de
nicotinamida y adenina (NADH). En condiciones en las cuales el NADPH es limitante, se
cree que el segundo electrén puede ser donado por el sistema de citocromo bs. Este Gltimo
sistema enzimatico no puede tomar el lugar de la NADPH citocromo ¢ reductasa como
dador del primer electrén.

et d
s = P fﬁU
5 G
S fp <—— NADPH
I s co N e
P 450 P 450 /

cytb &— fp <— NADH

FIGURA 2 Ciclo del Citocromo P-450

Por cada molécula de oxigeno consumida en la reaccién, un atomo se utifiza para
oxidar al sustrato, mientras que el otro dtomo de oxigenc da como resultado la produccion
de una molécula de agua. El NADPH es capaz de donar dos electrones en la reaccion: el
primero es utilizado para oxidar el hierro al estado ferroso después de la unién del sustrato,
mientras gque el segundo electrén de una segunda molécula de NADPH reacciona con el
oxigeno produciendo un anidn superdxido, altamente reactivo, que reacciona con ef
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sustrato para dar lugar al producto. El citocromo reducido es capaz de formar un complejo
con el monéxido de carbono y dar como resultado un complejo que absorbe ta luz con una
longitud de onda de aproximadamente 450 my. La longitud de onda de la absorcién de la
luz ohservada es especifica para las diferentes formas de P-450 y normalmente varia de
447 a 553 mu. Dado que el mondxido de carbono es capaz de unirse al citocromo reducido,
puede actuar como un potente inhibidor de la oxidasa de funcién mixta y a menudo se usa
esta interaccion para determinar en una forma experimental si un firmaco es oxidado por
este sistema enzimatico.

Subfamilias del citocromo P450 (13):

CYP1A

Las isoenzimas pertenecientes a esta subfamilia suman alrededor del 13% del
contenido totai de P450 del higado humano. El metabolismo de ia cafeina es catalizado por
el CYP1A2 en humanos, Esta enzima es inducida por hidrocarbures poliaromaticos y se
piensa que es una de las pricipales enzimas responsables de la activacion de
carcindgenos.

CYP2A

Esta enzima representa menos el 1% del CYP. La Cumarina es practicamente ei
dnico faraco del cual se conoce que es oxidado por CYP2A6 para formar 7 -
hidroxicur.arina, la cual es conjugada con acido glucurénido y rapidamente excretada en la

orina.

CYpP2C

Las isoenzimas perenecientes a esta subfamilia suman cerca del 18% del contenido
total de P450 del higado humano. Existen dos enzimas polimorficas en la subfamilia de!
P450 de! higado humano, CYP2C9 y CYP2C10.
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CYPZE

Las isoenzimas qgue pertenecen a esta subfamilia constituyen aproximadamente el
8% del contenido total de P450 de! higado humano. Su actividad es afectada por diversos
factores, incluyendo alcohol, farmacos como isoniazida, solventes organicos y ciertas
condiciones patoldgicas como diabetes, cetoanemia y obesidad. La Cloesoxazona ha sido
reportada come un fémaco de prueba representativo cuya biotransformacion es mediada
por el CYP2E1.

CYP3A

Las isoenzimas pertenecientes a esta subfamilia representan alrededor del 30% del
contenido total de P450 del higade humano. El CYP3A es una de las isoformas del CYP
més importante responsable de la biotransformacion de farmacos en humanos, debido a
que es la principal enzima metabdlica en ¢érganos tan importantes como el tracto
gastrointestinal y el higado. Las propiedades de las isoformas CYP3A3 y CYP3A4 son tan
similares que es imposible diferenciarlos por métodos inmunoquimicos ¢ midiendo su
actividad catalitica, y existen considerahles diferencias individuales en los niveles presentes
en el higado. Entre los farmacos de prueba biotransformados por esta enzima que se han
reportado, se encuentran: Nifedipina, Eritromicina y Lidocaina,

CcyP2C

Ei CYP2C19 es un miembro de la familia del CYP2C bien conocido como una
enzima P450 que presenta un efecto farmacogenético. La S- mefenitoina, que es
biotransformada por esta isoenzima, ha sido cbjeto de numerosos reportes.

CYPz2D

Uno de {os miembros de la familia CYP2D, el CYP2D6, biotransforma farmacos
como Dextrometorfano y Debrisoquina.
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Por otra parte, existen factores farmacogenéticos que afectan la capacidad de
oxidacién de farmacos hepética, los cuales se combinan con factores ambientales y
patotdgicos.

Reduccién: En este tipo de reacciones los sustratos son compuestos que contienen
sitios de insaturacién, como los grupos carbonilo, azo y nitro.

Si bien en generat las reacciones de reduccion no son tan comunes como la
oxidacién, ocurren en casos especificos, uno de ellos, el anticoagulante Warfarina, el cual
contiene un grupo carbonilo que es reducido dando lugar a una mezcia de alcoholes
diasteroisdmeros.

Reacciones de Escicidén (hidrélisis): Se lievan a cabo en el citosol mediante una
variedad de estearasas y amidasas especificas e inespecificas. Una de ellas es la
carboxiesterasa del higado que cataliza la hidrélisis de los ésteres exégenos como la
procaina.

El hecho de que las amidas son usualmente hidrolizadas mas lentamente que los
esteres ha sido utilizado en el desarrollo de farmacos con tiempo de vida media mas
prolongados. Por ejemplo, la procainamida es hidrolizada mas lentamente que la procaina.

Isomerismo: En algunos casos, la forma isomérica especifica de los compuestos
determinara su comportamiento en la biotransformacion. Los isdmeros del hexaclorurc de
benceno son biotransformados de forma diferente y esto les confiere distintas propiedades.
Ei y-isdbmero se considera estimulante, mientras que otros dos isomeros tienen el efecto

opuesto.
4.1.1.2. Reacciones de fase Il

La fase Il del metabolismo de los farmacos es llevada cabo por cierto nimero de
enzimas que catalizan la formacion de moléculas conjugadas del farmaco oxidado. Las
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enzimas que catalizan estas reacciones se clasifican como transferasas y en todos i0s
casos los productos conjugados producidos estan ionizados al pH fisiologico. Hay una
variedad de transferasas, incluyendo a las glucuroniltransferasas, las sulfotransferasas y
las glutationtransferasas, asi como diversas transferasas de aminoacidos especificos. La
conjugacién de los farmacos finalmente lleva a la generacidon de compuestos iGnicos
altamente hidrosolubles que son excretados en una forma rapida y facil por la orina. Para
eso, el efecto neto de las fases | y Il es la conversibn de los farmacos liposolubles en
agentes hidrosolubles cargados iénicamente que son removidos del organismo en una
forma eficaz.

Las reacciones de conjugacion tienen lugar tanto en los microsomas como en el
citosol.

Una conjugacion, que es una reaccion de sintesis, puede seguir a una reaccién de
fase |

Estas reacciones son catalizadas por varias transferasas diferentes, las cuaies
generan un producto final que estéa ionizado al pH fisiolégico. Con pocas excepciones, la
conjugacién da como resultado la inactivacion del farmaco madre o de sus catabolitos
activos y también facilita su excrecion por los rifiones.

La mayoria de estas reacciones requiere que &l grupo par conjugar o el farmaco sea
“activado”. Para que esto ocurra el organismo necesita energia de compuestos como el
ATP o UTP. La glucuronidacién, sulfoconjugacion, metilacién y acetilacion son ejemplos
del primer tipo de reaccién, mientras que la conjugacion con aminogcidos tales como
glicina, requiere que el farmaco sea primero activado. La conjugacion con Glutation, la cual
da lugar a la formacién de metabolitos cisteinicos y mercaptopuricos, asi como la

tiometilacion, difieren en esta caracteristica.
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Las reacciones de conjugacidn comprenden:

a) Glucuronidacion,

La Glucuronidacidn, que requiere de suministro de carbohidrate en forma de
glucosa, es una de 1as reacciones de conjugacion comunes en los mamiferos. Es
catalizada por UDP-glucuroniltransferasas e involucra !a reaccion de un grupo funcional
adecuado de un farmaco o un metabolito con el acido UDP-giucuronido, dando lugar a un
metabolito lipofoébico, ionizado al pH fisioldgico, y por tanto répidamente excretado. La
glucuroniltransferasa, al igual que el citocromo P450, es una enzima inducible asociada al

reticuio endoplasmico.

La sintesis total de glucurdnido puede resumirse como s& muestra en la figura 3:

Figura 3. Sintesis de giucurdnido

Glucosa — 1 - fosfato

Glucosa —1-fosfato + UTP —> UDP - glucosa + Pi
Uridittransferasa

UDP - glucosa

UTP - glucosa + 2NAD"™  —>  UDP &cido glucurdnico + 2NADH
dehidrogenasa

glucuronil transferasa
UDP - &cido glucurénico + R-XH —» R - X - acido glucurdnico + UDP

donde X =0- 8- -NH.

La tabla 1 muestra diversos compuestos que sufren glucuronidacion.
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Tabla 1 Compuestos que sufren glucuronidacion.

COMPUESTO GLUCURONIDO |FARMACO

Grupos hidroxilo R-OCgHsOg Morfina, Paracetamol,
Aromaticos y alifaticos (R-0H) Cloramfenicol, Oxazepam
Acidoscarboxilicos R-COO CsMyOs | Acido salicilico, Indometacina
Arométicos y alifaticos (R-COQH)

Aminas aromaticas (R -NH3) RNH CgHgOs Dapsona, Sulfanilamida
Suifonamidas (R-S02-NH,) RSO2NH CgHyQOg | Sulfadimetoxina
Carbamatos (R-CO-NH2) RCONH CgHsOs | Meprobamate
Ditiocarbamatos ( RCSSH) RCOS CgHeOg Acido dietilditiocarbamico

{un metabolito del disulfiram)

b) Sulfoconjugacién

La formacién de sulfoconjugados es también una reaccién de conjugacion
importante de la fase 2. De igual modo que para la glucuronidacion, la sulfonacion de un
farmaco o de un metabolito requiere de la produccién de una forma activa de sulfato. La
sintesis total puede resumirse como lo indica la figura 4.

Figura 4. Formacion de sulfoconjugados.

ATP - sulfurilase
SO# +ATP — APS +PPi

ATP<inasa

APS + ATP — PAPS + ADP
Sulfotransferasa
PAPS + RXH —» RXS03-+ PAP

PAPS : 3’ —fosfoadenosin-5'-fosfosulfato
APS = Adenosin — 5' — fosfosulfato
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Las sulfotransferasas responsables de la sulfonacién de farmacos, metabolitos y
moléculas enddogenas como los esteroides se encuentran en el citosol, aunque algunas
estan asociadas con el reticulo endoplasmico.

La rata es un modelc de mamifero adecuado para el estudic de los intrincados
procesos que controlan la expresién genética de las sulfotransferasas, el cual ha sido til
para determinar, por ejemplo, la forma en que actian |a sulfotransferasa —a hidroesteroidea
¥ la arilsulfotransferasa 1V, que son representativas de dos rutas de gran importancia en la
biotransformacion de farmacos (29).

c) Metitacién.

La metionina activada es la molécula donadora para la metilacién de sustratos que
poseen grupos hidroxilo, sulfhidrilo y amino. Debido a que el grupo lipofilico es donado al
farmaco o al metabolito, la solubilidad en agua del metabolito no cambia en gran medida.
La figura 5 describe las reacciones de metilacion.

Figura 5. Reacciones de metilacién.

Metioninadenosintransferasa
ATP + Metionina —>» S - Adenosilmetionina + PPi

Metiltransferasa
S - Adenosilmetionina + RXH —» RXCH3 + S — adenosil - homocisteina
X=0.,8, -NH

d) Acetilacion

La acetilacion (ver figura 6), que puede presentar polimosfirmo genético, es en
general una ruta menor de biotransformacién de farmacos, pero es una via de
biotransformacion principal para aminas aromaticas primarias e hidrazinas, en la que la
acetil coenzima A es ia molécula donadora de acetilo de “alta energia™



36

Figura 6. Acetilacion

N-acetil transferasa
CoA-S -COCH; + R-NH; — R-NHCOCH; + CoA - SH

El metabolito acetilo es el principal metabolito para procainamida, isoniazida y las

sulfonamidas.

Reacciones de transulfuracion ( Detoxificacion de CN™ ):

Hay dos reacciones importantes en la detoxificacion del CN ~ (fig. 7). La primera es
catalizada por una sulfotransferasa mitocondrial ( rodanasa; transulfuralasa) que utiliza
tiosulfato como la molécula donadora. La segunda reaccidén utilize al acido B-
mercaptopirivico como el denador de azufre v es catalizada por una sulfotransferasa

citosdlica (28).
Figura 7. Reacciones de transulfuracion.

CN- + 5,0, CNS- + S0

Cianuro Tiosulfato Tiocianato Sulfito

CN- + HS-CHx-CO-COOH — CNS™ + CH,;-CO-COOH

acido B-mercaptopiravico acido pirdvico

Conjugacién con aminocacidos » péptidos que contienen azufre ( -S)

La acetiltransferasa tiene una funcién en las etapas finales de la sintesis de Acido
mercaptirico. Esta ruta metabdlica, ta cual involucra el tripéptido azufrado,
glutamiicisteinitglicina, glutation {(GSH) no requiere gue ni el agente conjugante {GSH) ni el
metabolito del farmaco estén activados, a diferencia de otras reacciones de conjugacion. El
interés sobre la quimica de esta reaccidon ha ido en aumento, ya que ha guedado
plenamente demostrado que !a conjugacién con glutation es una de las vias por medio de
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las cuales el organismo elimina metabolitos reactivos potencialmente téxicos.

El glutation puede formar conjugados con hidrocarburos aromaticos halogenados y
epoxidos. Los epbxidos de farmacos especificos han sido relacionados con reacciones
téxicas que dan por resultado necrosis hepéatica.

4.2 Induccidn e inhibicion de la Biotransformacion de farmacos.

En términos generales, las anzimas microsémicas que participan en la induccion y la
inhibicion son aquéllas gque median la desalquilacién, la hidroxilacion aromatica, la
oxidacién de cadenas laterales, ia desaminacién, la sulfoxidacion, la reduccién ligada al
aze y la glucuronidacién (1),

El aumento en la cantidad de las enzimas que biotransforman farmacos suele ser
producto de la sintesis aumentada de la protefna microsémica y raras veces participa la
menor catabolia de la proteina enzimética. En el higado, la induccién enzimética se
acompafia de aumento del peso de dicha viscera, aumento en la produccion de! citocromo
P450 y cambios en la membrana lisa del reticulo endoplasmico por inhibidores de la
sintesis de ARN, como la actinomicina D, que impiden la induccién enziméatica.

Compuestos quimicos de diversa indole, tales como los hidrocarburos policiclicos
aromaticos (34) (35), estan identificados plenamente como inducterss enzimaticos,
mientras que compuestos como la etionina, ciclohexamida, puromicing, actinomicing,
butionina y galactosamina se caracterizan como inhibidores enzimaticos {34) (36} (38).

Por otra parte, muchos farmacos o metabolitos de farmacos inhiben las enzimas
microsdmicas ya sea por inhibicion competitiva ¢ por induccién de dafio funcional {toxicidad
directa ¢ agotamiento de ias reservas de glucdgenc) del érgano en cuestion (1),

La administracion cronica de algunos farmacos estimula la biotransformacion tanto
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de elios mismos como de otros cuyo proceso de biotransformacion sea similar. Farmacos
hipnéticos, sedantes, anticonvulsivantes e hipoglucemiantes, entre muchos otros, son
algunos de los tipos de farmacos que inducen la biotransformacion.

Estudios en animales han mostradc que no sélo los farmacos, sino también
compuestos quimicos del ambiente, incluyendo insecticidas hidrocarbonados clorados y
aditivos alimenticios incrementan |a actividad de las enzimas que participan en la
biotransformacién de farmacos. Asi mismo el alcohol y el cigarre han mostrado poseer
también esta propiedad (22) (34).

Agentes quimicos diversos en el lugar de trabajo pueden estimular la
biotransformacion de farmacos en humanos. La gente que estd expuesta a grandes
cantidades de DDT, bifenilos policlorados o combinaciones de DOT y lindanos en fabricas
de quimicos tienen una velocidad de biotransformacion de farmacos aumentada. De igual
forma, los anestesidlogos, que estan expuestos a grandes cantidades de anestésicos
volatiles y los despachadores de gasolina que estan expuesios a grandes cantidades de
derivados del petrélec tienen también aumentada la velocidad de biotransformacion de
farmacos (34).

En contraste, ia biotransformacién de farmacos puede ser inhibida por una variedad
de agentes y circunstancias. La inanicién, en animales, ha mostrado producir prolongacion
de los efectos farmacoldgicos de tos barbituratos. £l SKF 525 A y sus analogos son un
grupco de compuestes gue inhiben al citocromo P450 y a fa glucuroniltransferasa.

Los estudios en animales, particularmente en ratas, han mostrado también la
influencia de algunos farmacos en la regulacién de la expresion genética de las
sulfotransferasas. Un ejemplo de ello es el estudio realizado en el Instituto de Toxicologia
Quimica de Detrioit , el cual demuestra gue los glucocorticoides, asi como otros farmacos
caracterizados como inductores del CYP3A1, regulan diferenciaimente la expresién
genética de la sulfotransferasa hidroxiesteroidea —a y la arilsulfotransferasa IV como
resultado de mecanismos celulares y moleculares que actlan directamente en el hepatocito
(29).
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Cualquier compuesto que compite por el sitic activo de una enzima involucrada en la
biotransformacion de un farmaco en particular, puede producir una respuesta no deseada,
especialmente si el margen terapéutico del farmaco en cuestion es estrecho. Como
ejemplo, el 10% de los pacientes gue reciben administracién conjunta de isoniazida y
fenitoina desarrolian toxicidad como resultado de la inhibicion de la biotransformacion de la

fenitoina por la isoniazida (22).

La tabla 2 muestra los resultados del estudio del efecto de clordiazepdxido,
griseofulvina, rifampicina y fenitoina sobre la actividad de las enzimas amino hidroxilasa,

aminopirina N-desmetilasa y p-nitroanisol o-desmetilasa.

Tabla 2. Efecto de Clordiazepdxido, Griseofulvina, Rifampicina y Fenitoina
en la actividad de 3 enzimas del proceso de biotransformacidn (32).

GRUFO Anilina hidroxilasa Aminopirina P-Nitroanisol
N-desmetilasa o-desmetilasa
{(nmol/min/mg proteina) | (nmol/min/mg proteina) {nmol/min/mg proteina)

Control 23 01 44103 3.2+01
Clordiazepotxido 3302 5101 4.7 +£03
Griseofulvina 3.8+02" 5303 44+0.2
Rifampicina 4001 6.0+0.2" 46+04
Fenitoina 36+03" 5702 52102

* Significativamente diferente del control:. P< 0.001.

4.2.1 Alteracion de la biotransformacion por Alcohol, Cigarro, Pesticidas y alimentos.
4.2.1.1 Alcohol

La biotransformacion de farmacos puede verse afectada tanto por ia ingesta
ocasional como cronica de alcohoi. La ingesta esporadica puede inhibir el sistema de
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oxidasa de funcidn mixta ocasionando acumulacién de los farmacos utilizando esta via para
la biotransformacion. La ingesta crénica de etanol puede disminuir en gran medida la
capacidad del higado para biotransformar farmacos (23).

El grado de Biotransformacion del alcohol en alcohdlicos que han estado bebiendo
recientemente puede duplicar el de 10s sujetos con abstinencia. Esta estimulacion de la
biotransformacion es no especifica y afecta sélo a ciertos farmacos. Por ejemplo, el nivel
séricc de la fenitoina decae mas rapidamente en alcohdlicos que en pacientes no
alcohdlicos. (4)

La tabla 3 muestra varias interacciones farmaco-alcohol gue ocurren en la fase de
biotransformacion (23):

Tabla 3. Interacciones farmaco-aicohol durante la biotransformacion.

FARMACQO MECAN!I!SMO RESULTADO POTENCIAL
Disulfiram Inhibicién de la Ndusea, vémito, hipotension.
biotransformacion del alcohol.
Barbituratos / Sedantes [Inhibicion de la Depresion del Sistema
(fenobarbital, secobarbital) | biotransformacién Nervioso Central aumentada
Anticoagulantes Biotransformacion disminuida | La ingesta ocasional
(Warfarina} incrementa el efecto de la
Biotransformacion aumentada [Warfarina.
Hipoglucemiantes Bictransformacion aumentada | Disminucién del efecto
orales e insulina en ingesta crénica. hipoglicémico.
Anticonvulsivantes Biotransformacion disminuida | Efecto anticonvuisivante
(fenitoina) en ingesta ocasional. aumentado.

Biotransformacion aumentada | Efecto anticonvulsivante
en ingesta crénica. disminuido.




41

4.2.1.2 Tabaco

El cigarro esta asociado con el aumento de la biotransformacion, ya que contiene los
agentes inductores enzimaticos como el 3-metil clorantreno y 3,4 benzo (a) pireno {22).

Se ha reportado que una inyeccion de 3-4 benzopireno, un componente comin del
tabaco, puede inducir ta sintesis de un sistema enzimatico del higado que es capaz de
hidroxilar este producto a productos no carcindgenos (4).

Diferentes estudios han revelado que diversos hidrocarburos policiclicos aromaticos
presentes en el cigarro son potentes inductores de la actividad enzimatica de la hidroxilasa
en placentas de rata. Tales inductores incluyen Benzopireno, Dibenz (ah) antraceno,
Benz(a) antraceno, 3,4 benzofluoreno y fluorantenc (34). Al estudiar el efecto del cigarro
sobre la bictransformacién oxidativa de varios farmacos y carcindgencs en placentas
obtenidas después de un parto normal, se encontrd que las placentas de pacientes
fumadoras contenian niveles considerablemente mas altos de hidroxilasa, N-desmetilasa y
2zoxazolamina hidroxilasa en comparacién con las placentas de pacientes no fumadoras,
sobresaliendo el caso del benzopirene, donde se encontrd una relacién de 60 :1 (34).

La figura 8 muestra los resultados de un estudio realizado con e! fin de determinar el
efecto del cigarro sobre la biotransformacion de fenacetina a su metabalito principal, N-
acetil p-anunofenol, el cual se lleva a cabo mediante la participacién de un sistema
enzimatice policiclico hidrocarbonado, donde se demuestra una disminucién en los niveles

plasmaticos del farmaco en el caso de pacientes fumadores.

Paralelamente, se estudio la influencia de la pre-administracion de benzopireno en
ratas sobre los niveles plasmaticos de zoxazolamina, observandose una marcada
disminucion de los mismos respecto a los individuos sin administracidn previa de

benzopireno (ver figura 9).
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Figura 8 Niveles plasmaticos de Fenacetina en individuos fumadores
y no fumadores (34) .
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Figura 9. Efecto del benzopireno en la concentracion de zoxazolamina (34).
4.2.1.3 Pesticidas y componentes téxicos ambientales.

Un factor ambiental de importancia creciente es el efecto de los pesticidas
hidrocarbonados clorados sobre la biotransformacion de farmacos. Todos ellos pueden ser
absorbidos a través de la piel asi como por vias respiratorias y orales. Su fuerte poder de
induccién enzimatica estd ampliamente confirmado en estudios en animales (4).
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Aungue los insecticidas organoclorados fueron ampliamente utilizados en la
agricultura en el periodo de los afos 40 a los 60s con buenos resultados, su persistencia
en el ambiente y largo tiempo de vida media en el organismo (4) han ocasionado gran
disminucién de su empleo. Sin embargo, su costo relativamente bajo y la ausencia de
sustitutos eficaces para algunos usos, favorecen el que no se vea proxima la suspensién
de su uso (21).

De igual forma que ofras sustancias lipofilicas, los insecticidas hidrocarbonados
clorados pueden ser biotransformados por el sistema microsomal del Citiocromo P450 a
derivados hidroxilados, posiblemente con dehidrociorinacién, como en el caso del Lindano,
o por conversién a epdxidos estables como en el caso de ta formacién de Dieldrin a partir
de Endrin. Otras rutas de biotransformacidon involucran conjugacion con Glutation para
formar mercapturatos, que son excretados en la orina, 0 la produccion de glucurénidos,
como es el caso del alcohol formado por reduccion de Clordecona,

Enire [os estudios realizados se encuentra la evidencia de que la biotransformacion de
fenilbutazona en perros se incrementd hasta cuatro meses después de una dosis unitaria
de Clordano (4).

Otros xenobidticos y farmacos afectan indudablemente la bictransformacién de este tipo
de insecticidas. Recientemente se ha avanzado en el entendimiento de los sistemas de
biotransformacion de farmacos (isocenzimas del citocromo P450 y glutation transferasas).

El piperonil butdxido, un inhibidor del citocromo P4350, bloguea la accion protectora de
los insecticidas clorados sobre el 6-cloro-3-xilil metilcarbamato. Los insecticidas
hidrocarbonados clorados parecen tener afinidad por un sitio hidrofébico de 1a
colinesterasa, aungue no inhiben el sitio activo de la enzima (21).

En un estudio llevado a cabo en la Universidad de Tubingen, en Alemania, se
examind la actividad inductora de 16 hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHs)
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frecuentemente presentes en muestras ambientales. Los resultados permitieron clasificar al
benzo(a) pireno, dibenzo (&h) antraceno y a! benzo(b) fluoranteno como potentes
inductores de la enzima 7-etoxiresorufin o-dietilasa (EROD), al benzo(k) fluoranteno como
inductor débil y a! acenaftileno como inactive (35). Otro estudio similar lievado a cabo en el
Instituto de Investigacién Veterinaria de ia Facultad de Ciencias de la Republica Checa
(37), confirmé la actividad inductora de estos hidrocarburos, aunque los resuitados
condujeron a una distinta clasificaciéon de ellos respecto a su potencia, particularmente en
el caso del benzo(a)pireno, que presentd caracteristicas comgo inductor moderado.

4.2 1.4 Alimentos

Para el caso de muchos farmacos no se conoce fa forma en que la ingesta de
alimento afecta et perfil farmacocinético. Para muchos otros se sabe que el alimento puede
disminuir la absorcidn por cambio en el pH gastrointestinal, vaciamiento gastrico o motilidad
intestinal. La absorcién de Rifampicina e Isoniazida se prolonga con ia ingesta de alimentos
y su biodisponibilidad disminuye si se ingieren con el estomago vacio. Ei uso de
Tetraciclina con leche u ofrc alimento que contenga calcio — magnesio o algunc que
contenga fierro disminuye la absorcién por formacién de complejos poco solubles. Por otra
parte, puede demostrarse que la biodisponibilidad de algunos compuestos lipofilicos se
incrementa cuando se consumen con atimentes. Por ejempio, la biodisponibilidad de la
Griseofulvina aumenta con alimentos ricos en grasas.

Se conoce mucho mas acerca del efecto de los alimentos sobre la
biotransformacién de farmaccs en animales en comparacion con la informacién en
humanos. Los inductores enzimaticos presentes en algunos almentos aumentan la
biotransformacion de farmacos. Se ha demostrado que en el caso de! Propanolol la ingesta
de alimento disminuye e! efecto del primer paso. Si el alimento contiene grandes
cantidades de vitamina K, una comida puede disminuir la actividad de los anticoagulantes
de tipo cumarinico (3).
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La malnutricién clinica es un estado en el cual un paciente puede estar recibiendo
administracion de farmacos cuya biotransformacion puede verse afectada por tal estado.

Existen solo unos pocos ejemplos de la forma en la cual el estado nutricional afecta
la biotransformacion de farmacos en humanos. Sin embargo, existen multiples ejemplos de
los efectos de la deficiencia de proteinas y carbohidratos en la biotransformacion de
farmacos en animales. Se ha encontrade que animales con dieta baja en proteinas
experimentan una reduccion en el citocromo hepatico P450, y por tanto en su capacidad
para oxidar farmacos.

La sulfoconjugacién se reduce cuando las ratas se someten a una dieta con
deficiencia de proteinas, mientras que la capacidad de glucuronidacion se incrementa (22).

Se ha observado algunas veces una disminucién en la capacidad para conjugar
farmacos en individuos pobremente nutridos, lo que resulta 16gico, puesto gue muchos de
los precursores que participan en las reacciones de conjugacion provienen de nutrientes de
la dieta.

Por otra parte, se ha observado también que un consumo elevado de carbohidratos
en animales disminuye el contenido de Citocromo P450 microsomal. Se sabe ademas que
los carbohidratos inhiben la sintesis de cierto nimero de enzimas en ei higado. El asi
llamado “efecto glucosa” se ha probado para la gama-amino-levulinato sintetasa, la enzima
limitante del ritmo en |a biosintesis de hem en el higado. Ya que una mayor porcion de hem
recién formade en el higado es usado para la sintesis de citccromo P450, es pc.ole gue el
efecto glucosa en la gama-aminolevulinato sintetasa y el efecto de los carbohiuratos para
reducir el contenido del citocromo P450 en el higado estén de alguna manera
estrechamente relacionados (26).

Se sabe también que algunos componentes de la dieta, como ciertos quesos, tienen
un contenido relativamente alto de la amina presora tiramina. Esta es biotransformada por



46

la monoaminooxidasa y normalmente estas enzimas presentes en la pared intestinal y el
higado protegen contra las acciones presoras de las aminas de ios alimentos. Sin embargo,
si estas enzimas fueran inhibidas por un inhibidor de la monoaminooxidasa, podrian
acumularse grandes cantidades de tiramina no biotransformada que podrian ocasionar e!
desarrollo de una reaccién hipertensiva grave (2) .

La influencia de los cambios en el contenido de proteinas y carbohidratos de la dieta
en la bictransformacion de farmacos fueron también evaluados en un estudio efectuado a
individuos en los que se determind la vida media y aclaramiento de antipirina y teofilina bajo
distintas condiciones respecto al contenido de estos dos componentes de la dieta. Los

resultados de este estudio se muestran en |a tabla 4.

La carne asada, un alimento que contiene cantidades relativamente elevadas de
hidrocarburos policiclicos aromaticos, es consumida por una gran cantidad de individuos.

Debido a la posible influencia de este alimento en la bictransformacion de
compuestos quimicos exdgenos, se estudid el efecto del consumo de carne asada en la
biotransformacion de quimicos en ratas y en humanos.

La biotransformacion in vivo de la fenacetina en humanos y la biotransformacion de
benzopireno por et higado y placenta fueron estimulados proporcionando a las ratas una
dieta con carne asada. Estudios adicionales en humanos revelaron que el consumo de
carne asada durante 4 dias disminuyeron marcadamente las concentraciones de ia
fenacetina administrada subsecuentemente. Los resultados indican que el consumo de
came asada incrementa en gran medida la biotransformacion de fenacetina, como se

ilustra en ta figura 10.
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Tabla 4. Efecto del contenido de proteinas y carbohidratos de la dieta en la

biotransformacion de farmaces en humanos (34).

P : Proteinas C : carbohidratos F: lipidos

Antipirina Teofilina
DIETA Vida media (h} Aclaramiento | Vida media (h} | Aclaramiento
{mi/min) {mlfmin)
Habituat 162+ 16 371 81110 49+ 4
44% P, 35% C, 21% F 96+04 58+4 52 £ 04 765
10% P, 70% C, 20% 166 £ 1.7 3814 76 £ 07 52+ 4

Figura 10 Influencia del consumo de carne asada en la bictransformacion de

Fenacetina (34).
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4.2.2 Modificacidn de la biotransformacion por interacciones farmaco-farmaco.

La intensidad y duracién del efecto farmacoldgico de muchos farmacos depende de
ia rapidez de su biotransformacién. Como ya se menciond, a traves de las enzimas
microsémicas los farmacos o sus metabolitos pueden acelerar (induccién enzimatica) o
aminorar (inhibicién enziméatica) la rapidez de la biotransformacion de ellos mismos o de
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otros farmacos. No existe relacién quimica sencilia entre los inductores y los inhibidores, y
entre los farmacos que resultan afectados en cualquiera de estas dos categorias. AUn mas,
algunos farmacos pueden tener un efecto bifasico.

Se necesitan de una a tres semanas para que la induccién y la inhibicidn
enzimaticas retornen a lo normal, después de interrumpir la exposicién al agente alterante,
aunque existen algunas excepciones (1).

Se conoccen cientos de farmacos que producen induccion enzimatica en los animales
de laboratorio, pero son muchos menos los estudios en humanos. La tabla 5 muestra las
propiedades generales de los principales grupos de farmacos que interactuan en la fase de
biotransformacién.

4.2.2 1 Estudios sobre Interacciones farmaco-farmaco en la fase de
biotransformacién

Entre los estudios recientes sobre Interacciones Farmacologicas especificas, las
cuales ocurren en la fase de Biotransformacion, podemos citar los siguientes:

Interaccion Triazolam ~ Ketoconazol

E! Ketoconazol es un poderoso inhibider de la actividad del citocromo hepético P450
-3 Ad. La administracién conjunta de Ketoconazol con otros farmacos biotransformados por
este citocromo (tales como terfenadina, midazolam y ciclosparina) resulta en una reduccién
sustancial del aclaramiento y en la elevacidn de las concentraciones plasmaticas de dichos
farmacos. Los resultados a fa fecha indican una marcada interaccidén farmacocinética entre
el triazolam y el ketoconazol. La vida media del triazolam se prolonga, mientras que el
aclaramiento se reduce. Esta interaccidn debe ser tomada en cuenta si se considera un
tratamiento concomitante con estos dos medicamentos (10). Ver figura 11.
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Tabla 5. Propiedades que favorecen la interaccién de farmacos tipicamente

inductores y/o inhibidores enzimaticos {(26).

FARMACO

PROPIEDADES QUE FAVORECEN LA INTERACCION

ALCOHOL

El alcoholismo cronico produce induccidn enzimatica

La intoxicacidén aguda alcohdlica tiende a inhibir el
metabolismo

Una disfuncion hepatica grave producida por el alcoho!
puede inhibir la capacidad para metabolizar l0s
medicamentos.

E! alcohol puede inducir una reaccion semejante a la del
disulfiram en presencia de determinados medicamentos.

Depresidn aditiva del sistema nervioso central con otros
depresores de éste.

ANTICOAGULANTES
ORALES

Susceptibles a induccidn enzimatica.
Susceptibles a inhibicion de su metabolismo.
Fuertemente unidos a proteinas plasmaticas.
Alteracién de la respuesta anticoagulante

por medicamentos que afectan la sintesis o el
catabolismo de los factores de la coagulacion.

BARBITURICOS

Induccion de las enzimas hepéticas microsdmicas que
metabolizan los medicamentos.

Depresion aditiva del sistema nervioso central con otros
depresores de este sistema.

BLOQUEADORES
BETA
ADRENERGICOS

Los beta bloqueadores que experimentan extenso
metabolismo de primer paso pueden ser afectados por
medicamentos capaces de alterar este proceso

=

CARBAMACEPINA

Induce a las enzimas hepaticas microsémicas que
metabolizan a ios medicamentos.
Susceptible inhibicién de su metabolismo.
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Tabla 5 {Cont.)

CIMETIDINA » Inhibe las enzimas de los microsomas hepaticos que
metabolizan medicamentos.

¢ Puede reducir la circulacién sanguinea hepatica,
disminuyendo por lo tanto el metabolismo de primer paso
de los medicamentos intensamente extraibles.

CLORAMFENICOL Inhibe las enzimas hepaticas que metabolizan
medicamentos

DISULFIRAM + Inhibe a ias enzimas de los microsomas hepaticos que
metabolizan medicamentos.
s Inhibe a la aldehidodeshidrogenasa

Susceptibles a induccidén enzimatica.

« La circulacion enterohepatica del estrégeno puede ser
interrumpida por la alteracion de la flora intestinal (por
ejamplo, a causa de antibidticos).

ESTROGENOS

MEDICAMENTOS |e La fenilbutazona puede inhibir el metabolismo
ANTINFLAMATORIOS medicamentoso de los microsomas hepaticos (ademas, al
NO ESTERQIDEQOS parecer actila como enzima inductora en alguncs casos).

PROBENECID « Interfiere con la excrecién renat de medicamentos que
experimentan secrecion tubular activa, paricularmente
los &cidos débiles.

¢ Inhibe la conjugacién glucurénida de otros

medicamentos.
QUINIDINA . . .
Susceptible a la inducciéon enzimatica
Su excrecién renal es susceptibie a los
cambios en el pH urinario.
TEOFILINA Susceptible a la inhibicion de su metabolismo hepatico.

Susceptible a un incremento en su
metabolismo hepatico.

Interaccion Warfarina-fenobarbital

Al producir induccién enzimatica el fenobarbital puede aumentar la velocidad del
metabolismo de la warfarina. El resultado de esta interaccidon es una respuesta desminuida
al anticoagulante dado que se le metaboliza y se le excreta con mayor rapidez, lo que
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posiblemente aumente el riesgo de formacion de trombos en caso de que no se reconozca
la interaccion .

Figura 11 Interaccién Triazolam-Ketoconazol.

Triazolam plasmatico {ng/ml)

Control

Horas después de la administracién

Concentraciones plasmaéticas de triazolam después de administrar 0.125 mg de triazolam en
condiciones contr~'adas (B) y después de dosis de 200 mg de Ketoconazol administradas 60
min y 17 h antes (condicién A).

Para compenscr esta pérdida de efecto la dosis de warfarina deberia aumentarse hasta
obtener la actividad deseada. Si la dosis de warfarina ha sido aumentada para compensar
la pérdida de actividad, tendra que ser reducida cuando se suspenda el fenobarbital. De
otro modo, la dosis mayor reajustada que era necesaria cuando se administraba
simultaneamente el fenobarbital podria ser excesiva cuando se le suspendiera y
posiblemente generaria una hemorragia (2).



52

Interaccién Sertralina — Rifampicina.

Se reporta &l caso de un hombre de 34 afios de edad, el cual estuvo tomando
Sertralina por un problema de ansiedad generalizado y experimentd diversas reacciones
después de comenzar un tratamiento con Rifampicina por una infeccion en piel.

La Rifampicina es un conocido inductor de las enzimas CYP450, lo que sugiere que
el metabolismo de la Sertralina puede ser incrementado significativamente por inductores
de CYP3A4, resultando en un probable fracaso terapéutico (11).

Interacciones en el tratamiento con Amprenavir.

Las interacciones farmacolégicas son una importante consideracion para los
inhibidores de la proteasa de HIV, debido a que multipies medicamentos son prescritos a
los pacientes, incluyendo combinaciones de inhibidores de proteasa. Se ha documentado
que la adicion de Ritonavir aumenta la bicdisponibilidad de Saquinavir, Indinavir y
Nelfinavir. Debido a que el Ritonavir es un potente inhibidor de CYP3A4 y otras isoenzimas
del CYP450, una explicacién de la exposicién aumentada de los inhibidores de proteasa del
HiV co-administrados con Ritonavir es 1a inhibicién de la biotransformacién con CYP450,
Reportes recientes han demostrado coincidencia en la especificidad respectc a los
sustratos del CYP4503A y p-glicoproteina. Es posible que el Ritonavir incremente la
absorcién de otros inhibidores de proeasa del HIV, entre otros mecanismos, por
biotransformacién mediante CYP450 (8).

Interaccion Acetaminofén- Warfarina.

Algunos investigadores reportan que la respuesta hipotrombinémica a la Warfarina
puede incrementarse cuando se toma acetamincfén en una dosis de mas de 2gfdia durante
mas de una semana,
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Informacidn reciente sugiere que la interaccion Warfarina-Acetaminofén puede ser
clinicamente significativa incluso a dosis bajas (18).

Interacciones con farmacos antiepilépticos.

lLa carbamacepina (Tegretol) , el fenobarbital y la fenitoina (Dilantin} son prescritos
comunmente para el tratamiento de la epilepsia vy otros desdrdenes. Estos farmacos son
eliminados a traveés de biotransformacion hepética. Asi, sus efectos pueden potencializarse
por farmacos que inhiben el metabolismo hepétice del citocromo P450, tales como
antibidticos macrdlidos, cimetidina {Tagamet) y Fluconazol (Difiucan) (18).

Interacciones con Cimetidina.

La Cimetidina, antagonista del receptor H2, disminuye el aclaramiento de otros
férmacos que son eliminados ampliamente por biotransformacion hepatica. Esto se debe
principalmente a 1a union con el sisterna de oxidasa de funcion mixta microsomal citocromo
P450, inhibiendo la biotransformacién de otros farmacos.

Numerosos reportes a fa fecha han asociado a ta Cimetidina en una amplia gama de
interacciones con otros farmacos, incluyendo benzodiazepinas, carbamacepina, metadona,
fenitoina y teofilina (4).

Interaccién Ciaritromicina — traconazoi

E! itraconazol presenta la propiedad de incremeniar significativamente las
concentraciones séricas de Claritromicina. Se plantea una posible interaccion bidireccional
entre los farmacos, probablemente a través de sus efectos en la actividad det CYP3A4 (12).

tnteraccion Troglitazona — Atorvastatin

La Troglitazona es una isoenzima CYP3A4 inductora que disminuye las
concentraciones piasmaticas de farmacos biotransformados por CYP3A4. E! Atorvastatin,
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un conocido sustrato de CYP3A4, es frecuentemente utilizado en combinacién con
troglitazona en pacientes diabéticos con disiipidemia (15).

Interaccion Simvastatin - Inhibidores de CYP3A4.

Aungue el Simvastatin, farmaco que es bastante eficaz en la reduccién del colesterol
lipoproteinico de baja densidad asi como eleccién recomendable para disminuir el riesgo de
eventos coronarios, tiene como caracteristica el no ocasionar miopatia, a diferencia de
otros inhibidores de Ia hidroximetilglutarato Coenzima A, se ha comprobado que el riesgo
de miopatia aumenta con el uso concomitante de este farmaco con inhibidores de CYP3A4
como itraconazol, ketoconazol, entromicina, claritromicina y, de forma mas significativa, la
ciclosporina (31)

Interaccién Griseofulvina - Triaciiglicerol sérico.

Diversos estudios en pacientes y modelos experimentales han mostrado que ia
induccién enzimética se acompafa usualmente de un aumento en los niveles de
triacilglicerol sérico. Sin embargo , el mecanismo por el cual se lleva a cabo esta
correlacion no ha sido det todo definido. Con el objetivo de esclarecerlo, se llevé a cabo la
induccion en ratas de las enzimas anilina hidroxilasa, aminopirina N-desmetilasa y p-
nitroanisol O-desmelilasa utilizando ciordiazepéxide, griseofulvina, rifampicina y fenitoina
como inductores enzimaticos.

En todos los casos se confirmaron las propiedades inductoras de estos farmacos,
asi como su relacién con un aumento en la actividad de la enzima microsomal fosfatidato
fosfohidrolasa, {a cual esta invelucrada en la biosintesis de triglicéridos (32).

Interaccion Butionina- Doxorbicina, Vincristina.

La L-S R- butionin sulfoximina (BSO) es un potente inhibidor especifico de la enzima
y -glutamilcisteinsintetasa, que representa la etapa limitante en la biosintesis del Glutation
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(GSH). La deplecion de GSH infracelular por esta sustancia (BSO} aumenta
significativamente la citotoxicidad de muchos agentes tdxicos, muchos de elios agentes

alquitantes,

En un estudio realizado en la Universidad de Wisconsin se comprobé que el
pretratamiento con butioninsulfoximina y la deplecién subsecuente de de GSH produjo

potenciacién significativa de la citotoxicidad de la doxorubicina y vincristina (36).

Interaccion Gatactosamina — Endotoxinas bacterianas.

La Galactosamina es un aminoglucéside que inhibe especificamente la sintesis
proteica hepatica a través de un mecanismo que implica la deplecién de UTP (uridin
trifosfato). La Galactosamina sensibiliza a los animales experimentales contra los efectos
letales de las endotoxinas, lo que indica que la actividad hepatica juega un papel
importante en la sensibilidad del huésped al estimulo inflamatorio.

En un estudio realizado en Brasil con objeto de determinar si la galactosamina altera
la respuesta febril y la tolerancia pirogénica después de la administracion de dos
inyecciones de endotoxinas se concluyd que es particularmente en la tolerancia pirogénica
donde la galactosamina ejerce una influencia determinante, debido probablemente a Ia
modificacion de Ia sintesis hepatica de proteinas que se unen a la endotoxina (38).

4.2.2.2 interacciones en la Biotransformacién de Importancia Clinica

Es dificil valorar la importancia clinica de las interacciones farmacoldgicas
individuales. A decir verdad, se reconoce solo una fraccion de los casos maés
impresionantes ya que con la mayor parte de los agentes terapéuticos no hay un punto final
del efecto farmacolégico que pueda medirse faciimente, hay una gran variacion entre los
niveles sanguineos y la respuesta terapéutica ulterior a los regimenes de dosificacién
estandar. Ademas, suele ser muy dificil predecir la respuesta del paciente a la polifarmacia,
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ya gue los farmacos pueden actuar en mas de un sitio, 0 por mas de un mecanismo.

Como factor adicional, las variaciones en los mecanismos de interaccion
farmacolégica entre una especie y otra hacen que la informacién obtenida en animales para
predecir la respuesta en humanos sea poco fidedigna. Por ejemplo, el clofibrato intensifica
la actividad cumarinica en el perro al inhibir su biotransformacién, mientras que en el
hombre, aumenta la actividad cumarinica al desplazar al anticoagulante de sus sitios de
union en fas proteinas plasmaticas (1).

Para una mejor visualizacion de la importancia clinica de las interacciones
farmacolégicas podemos clasificarlas de la siguiente manera:

1) Interacciones farmacoldgicas con tiempo de accion rapido (dentro de 24 horas).

2) Interacciones farmacolégicas cuya severidad es considerada amenazante para
la vida del paciente, o capaz de causar dafio permanente o deterioro del status del
paciente.

3) Interacciones farmacoclégicas documentadas con soporte de literatura
biomédica.

4) Interacciones farmacologicas con elevada probabilidad de ocurrencia en la
practica clinica.

Las interacciones farmacologicas gue ocurren en la fase de biotransformacién,
cuya soporte documental e importancia clinica son relevantes, pueden resumirse como lo
indica la tabla 6.



Tabla 6. Interacciones de importancia clinica que ocurren en la fase de

Biotransformacién.
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INDUCTOR REDUCCION DE ACTIVIDAD POR AUMENTO DEL
ENZIMATICO METABOLISMO

Alcohol Barbituratos, Clorpropamida, Fenitoina, Tolbutamida, Warfarina

Barbituratos Cloramfenicol, Corticoestercides, Ciclosporina, Digitoxina,
Dipirona, Doxicicling, Griseofulvina, Metronidazol,
anticonceptivos orales, Fenilbutazona, Fenitoina, Testosterona,
antidepresivos triciclicos, Warfarina y otros anticoagulantes
cumarinicos.

Captopril Ciclosporina

Carbamacepina Ciclosporina, Doxiciclina, Estrégenos, Warfarina.

Glutetimida Dipirona, Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos.

Griseofulvina Bromocriptina, anticonceptivos orales, Warfarina

{soniazida Ciclosporina

Nafcilina Warfarina

Fenilbutazona

Amidopirina, cortocoesteroides.

Fenitoina Costicoesteroides, Ciclosporina, Dicupiramida, Doxiciclina,
Metadona, Mexiletina, anticonceptivus crales, Teofilina.
Rifampicina Cloramfenicol, Ciclosporina, Estrégenos, Prednisolona,

Verapamil, Warfarina, Quinidina.

Valproato de sodio

Ciclosporina

Teofilina

Fenitoina
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Difenidramina

Temazepam

Tabta 6 (Cont.)
INHIBIDOR ACTIVIDAD AUMENTADA POR METABOLISMO
ENZIMATICO DISMINUIDO

Aciclovir Ciclosporina

Alopurinol Purinas 6- sustituidas (azatioprina, mercaptopurina)
Amicdarona Aprindina, Warfarina

Azapropazona Tolbutamida

Vacuna beg Teofilina

Cloramfenicoi Dicumarol, paracetamol, fenitoina, tolbutamida

Cimetidina Alcohol, benzodiacepinas, ciclosporina, metadona, nortriptilina,

Fenitoina, propanoiol, tecfiling, triazolam, warfarina.

| Corticoesteroides | Ciclosporina, nortriptilina.
Eclospoﬁna Prednisclona

Danazol Ciclosporina

Dextropropoxifenc | Alprazolam T
{propoxifenc}

Dicumarol Clorpropamida, Fenitoina, tolbutamida

Diltiazem Carbarnacepina, ciclosporina

Disulfiram Fenitoina, Warfarina

Doxiciclina Ciclosporina

Enoxacin Teofilina

Eritromicina Carbamacepina, Ciciosporina, Warfarina
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Tabla 6 {Cont.)
INHIBIDOR ACTIVIDAD AUMENTADA POR METABOLISMO
ENZIMATICO DISMINUIDO
Guanfacina Ciclosporina
Imipenem Ciclosporina
Vacuna de influenza | Teofilina
Ketoconazol Ciclosporina
Metiltestosterona Ciclosporina
Metronidazol Warfarina
Inhibidores de Insulina
monoaminooxidasa
Nicardipina Ciclosporina
Anticonceptivos Ciclosporina
orales

Fenotiazinas

Antidepresivos triciclicos

Feniramido!

Dicumarol, Tolbutamida

Prednisolona

Ciclofosfamida

Salicilamida Farmacos sulfatadeos la pared intestinal (gj.; actividac de
isoprenalina aumentada)

Sulfafurazol Tolbutamida

(sulfisoxazol)

Sulfafenazol Tolbutamida

Sulfinpirazona Tolbutamida

Verapamil Carbamacepina

Warfarina Ciclosporina
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V  ANALISIS

Ei proceso de Biotransformacién de los medicamentos es, sin lugar a dudas,
una etapa critica en la farmacocinética, cuya importancia se evidencia al conocer los
efectos que se observan cuando ocurren modificaciones en ella.

La gran cantidad de reportes y estudios que se han llevado a cabo para estudiar
interacciones farmacoldgicas particulares, asi como los que tienen por objetivo el
determinar los factores que las favorecen en general, permiten ubicar este aspecto de los
medicamentos dentro de los puntos primordiales que se deben conecer cuando se les
estudia o se les utiliza en la practica clinica.

Como se expuso en secciones anteriores, el interés sobre la interacciones
farmacoldgicas que ocurren en la fase de biotransformacién ha ido en aumento, y esto
es debido a que se ha podido probar contundentemente, en muchos casos, la relacién
directa que existe entre su probabilidad de ocurrencia y la probabilidad de fracaso o éxito
er la terapia medicamentosa.

Aungue falta aun mucho por investigar y dilucidar, las interacciones farmacolégicas
en la biotransformacion han dejado de ser ya un tema mencionado sélo en peguefios
grupos de investigadores. Los términos como ‘inductor” o “inhibidor” enzimaticc se
utilizan con mayor regularidad entre la poblacion cientifica en general, aun entre fos
estudiantes que no han concluido sus estudios de licenciatura, asi como entre los
miembros de los equipos de salud, donde el tema va adquiriendo cada vez mas
impanancia.

Sin embargo, a pesar de lo anterior, se debe tomar conciencia de que la ocurrencia
de interacciones farmacolégicas en la biotransformacidn no es del tode facil de predecir
debido a que, contrariamente a lo gue sucede en muchos estudios reportados, no
siempre es posible predecir la totalidad o fa mayoria de los factores involucrados y, por
si fuera poco, no se debe dejar de lado el hecho de que los factores genéticos y la
respuesta individual pueden llegar a ser determinantes.
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El monitoreo del avance de la terapia medicamentosa en cualguier tipo de paciente
mediante el uso de protocolos pre-disefiados, asi como la observacion constante del
paciente y su participacion, son instrumentos indispensables que ayudaran a favorecer el

manejo de posibles interacciones de este tipo.

No es posible disefiar un protocolo aplicable para todos los casos, pero, de acuerdo
con lo que se ha revisado, si es posible subrayar los factores principales a considerar con
objeto de favorecer la prediccion de interacciones farmacolégicas en biotransformacién.

Estos son:
El tipo de farmacos involucrados en la terapia.

Resuita practico e indispensable en primera instancia clasificar a los farmacos
utilizados en casos particulares claramente de acuerdo a su accion terapéutica. Esto, por
si solo, podria ya significar una intervencidn directa en los procesos enzimaticos. Hay que
recordar que numerosns grupos de farmacos estan plenamente identificados como
inductores o inhibidores del proceso de biotransformacion. Para poderlos ubicar més
rapidamente o descartarios de estos grupos ya conocidos, se hace necesario el tener
conocimiento de elios previamente, o el contar con esta informacién concreta a la mano.

Las reacciones adversas y efectos secundarios que los farmacos producen.

La informacién para prescribir que publican los laboratorios en tos Diccionarios de
Especialidades, en algunos instructivos y en el material de promocién médica es también
de utilidad, va que, siendo un requisito de registro de los productos, indica propiedades
que definitivamente no deban ser ignoradas acerca del mismo. Se debe poner especial
atencidn en su interpretacion y remitirse a otras fuentes de informacion — cientifica ~
donde se puedan corroborar estos datos yfo conocer otros que no estén influenciados

por los intereses de la mercadctecnia.
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La informacién cientifica disponible.

Dependiendo de los recursos de que se disponga, siempre sera de gran ayuda el
contar con una base de datos actualizada que permita consultar répidamente las
interacciones farmacolégicas reportadas para un medicamento especifico. Cuando esto
no sea posible, el trabajar en contacto con un centro de informacién de medicamentos
autorizado sera también de mucha ayuda.

E! tiempo requerido para realizar una consulta a un centro de informacién de
medicamentos, por funcional gue éste sea, supera la mayoria de las veces a aquel del
que se dispone en los centros hospitalarios y en las unidades de atencién médica,
ademas de que la consulta frecuente con ellos no esta incluida aun como practica comun
en las Instituciones de Salud en nuestro pais, o cual supondria aigunas modificaciones a
ios esquemas tradicicnales de trabajo en ellas. Sin embargo, son amplios los beneficios
que los centros de informacion de medicamentos pueden reportar a cualquier institucidn,
ya que se trata de fuentes de consulta dindmicos, actualizados y sobre todo, confiables,

Lo que resulta mas viablie en caso de no contar con bases de datos o politicas que
permitan consultar frecuentemente los centros de informacion de medicamentos, es el
programar con una periodicidad establecida la conformacion de un archivo propio de
informacién debidamente sustentada enfocada a aquetios medicamentos de use comin
en la institucion o area en cuestion, la cual debe actualizarse cada determinadoe periodo
de tiempo (previamente acordado) .

Entrenamiento y formaciér. de los miembros del equipo de salud.

Este es un factor sin el cual cualquiera de los otros seria indtil.

La plena conciencia por parte de los miembros del equipo de salud sobre la
importancia de conocimiento de los factores que intervienen para favorecer las
interacciones farmacoldgicas en la biotransformacion es fundamental para la correcta

aplicacion e interpretacion de los diversos recursos e informacion de que se disponga.



Tal conciencia sobre la importancia de este tema seria dificil de lograr si no se
cumplen dos condiciones: una adecuada formacién académica y la adquisicion continua
de nuevos conocimientos al respecto. En muchos centros de trabajo, relacionados o no
con la salud, no se da la importancia que requiere a la capacitacion del personal, sin
tomar en cuenta que esta capacitacion puede contribuir mucho a que paulatinamente el
trabajo sea mas eficiente,

Tipo de institucién, consultorio o unidad de atencién médica.

Seria ideal el poder tener a la mano, ya sea por aprendizaje previo o por fuentes de
informacidn directas y actualizadas, informacién sobre las posibles interacciones de
cualquier medicamento que se encuentre en el mercado, mas esto es préacticamente
imposible, por lo que es recomendable delimitar y conocer perfectamente los alcances
del consultorioc (o clinica, etc) en cuanio al tipo de padecimientos que en forma
mayoritaria se atienden y, derivado de ello, el tipo de medicamentos que en mayor
cantidad se consumen y/o recetan, disponibilidad de los mismos en la zona, recursoes, vy,
de suma importancia: las caracteristicas generales de la poblacién de la zona, es decir,
nivel socioeconomiceo, hivel educativo, tipo de alimentacion, actividad (es) laboral (es)
predominante (s} y algunas otras que sean scbresalientes. Estos datos deben analizarse
para determinar, por una parte, sobre qué medicamentos ¢ combinaciones de ellos se
requiere informacién predominantemente y, por otra, cuédles son las principales
caracteristicas de la poblacion que pudieran tener relacion con la respuesta gue presente
el paciente a los tratamientos mas utilizados, todo ello sin clvidar, por supuesto, que cada
paciente debe ser atendido como un individuo y que cada organismo es diferente.

Si los pacientes pediatricos, por ejemplo, son el tipo predominante de pacientes en
un lugar determinado, habra que tomar en cuenta el grupo principal de medicamentos

que se prescriben, pero también factores como el menor desarrollo de los sistemas

enzimaticos en los nifios.
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Tipo de pacientes

Como se mencionaba, este factor esta muy refacionado con el anterior.

Durante el desarroilo de este trabajo se hizo mencidn de aquélios factores
inherentes al paciente que son importantes en la prediccion de las interacciones
farmacologicas en la fase de biotransformacion. A este respecto existe tode un universo
de consideraciones: las patologias propias de los pacientes geriatricos, los habitos

alimenticios y el alcoholismo, por mencionar algunos, ademas de la edad y el sexo.

Hay que considerar también que durante el embarazo ocurren cambios que podrian
favorecer la aparicidn de interacciones medicamentosas.

De igual forma, ios estados depresivos o de mucha tension pueden relacionarse
con la respuesta gue el individuo presente ante determinagda combinacidn de
medicamentos.

El nivel cultural del paciente y su perfil psicolégico podrian significar una sefial
sobre su confiabilidad respecto al cumplimiento del tratamiento, puesto que es de
suponerse que si se trata de una persona que con facilidad comprende la forma en que
este le beneficia y por otra parte, no existen factores de peso que distraigan su atencion
sobre ello, lo llevara a cabo adecuadamente. Sin embargo, muchos pacientes con estas
caracteristicas no cumplen los tratamientos por motivos diversos, entre los que se
encuentran causas relacionadas con el equipo de salud que I6 atiende.

En el disefio de protocolos de monitoreo de las terapias que con mayor frecuencia
se aplican en un lugar determinado se debe incluir el mayor niomero posible de las
caracteristicas del paciente que se consideren relevantes para el tratamiento especifico.
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Otros factores

En una sociedad como la actual, en la que los intereses de la comunidad cientifica
y los objetivos de los programas de salud se ven a menudo obstaculizados y superados
por intereses comerciales y de poder, no se debe perder de vista que dichos intereses
persiguen que aspectes tan importantes como las interacciones farmacolégicas en la
fase de biotransformacién que puedan ocurrir en la practica clinica, se vean minimizados
en importancia ante el meédico, el farmacéutico y el paciente, privandoles cada vez mas
de su facultad de elegir libremente.

Por otra parte, la automedicacion y el uso de indiscriminado de medicamentos de
venta libre estéd ocasionando que diversas situaciones predisponentes a una determinada
respuesta ante los tratamientos medicamentosos se aigjen del control de i0s miembros
del equipo de salud.

PAPEL DEL FARMACEUTICO

Los farmacéuticos tienen que aceptar que no es facil saber exactamente cuando es
recomendable advertir al médico inmediatamente ¢ simplemente monitorear una situacién
potencialmente problematica para obtener un mejor conocimiento y determinar la
significancia del problema. Una falla de parte del farmacéutico para reaccionar de manera
oportuna y profesional puede incrementar el riesgo de efectos adversos paia los
pacientes. Por otra parte, la reaccidon exagerada de los farmacéuticos respecio a
interacciones farmacolégicas menores o insignificantes puede conducir a la pérdida de
credibilidad del resto del equipo de salud. En algunos casos, puede ser inmediata la
intervenciéon del médico, mas cuando no es asi, el farmacéutico puede convertirse en una
molestia mas que en un apoyo para el equipo de salud. A este respecto, se puede citar la
carta enviada por el Dr, J. David Spence al Medical Sciences Bulletin en la que expresa
su opinion acerca del papel que debe desempefar el farmacéutico respecto a las
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interacciones medicamentosas, exponiendo su  preocupacién debide a que, segdn
comenta, una buena parte de sus pacientes habian dejado de tomar los medicamentos
prescritos porque el farmacéutico les advirtié que no deben tomarse juntos. En este caso
se confronta el riesgo de sufrir un evento coronario, que es del 40% contra el riesge de un
evento adverso debido & la posible interaccién, que es det 1% (7).

El farmacéutico forma parte de un equipo de salud, por ello no puede actuar basado
solo en sus propios argumentos, pero si tiene funciones que soélo le corresponden a &l
como son el analizar la posible ocurrencia de interacciones medicamentosas. Su
responsabilidad consiste en mantenerse constantemente informado sobre las propiedades
farmacocinéticas de los medicamentos, analizar el mayor nimero posible de factores
involucrados en una terapia en particular y alertar al médico, asi como sugerir al paciente
las precauciones pertinentes, pensando siempre en su mayor beneficio.

Finaimente, debe ser claro que las interacciones farmacoldgicas que ocurren en
la fase de biotransformacién pueden liegar a ser un factor determinante para Ia
evolucién de una terapia medicamentosa, su eficacia, y muchas veces, su éxito o
fracaso.

De igual forma, las interacciones medicamentosas en biotransformacion
podrian en algunos casos representar un peligro potencial para el paciente debido a su
misma naturaleza o bien a la refacién que mantienen entre si los factores ya mencionados
que favorecen su aparicién.

El farmacéutico no debe olvidar que el conocimiento cada vez méas amplio de este
tipo de interacciones le permitird desenvolverse con mayor profesionalismo en su
importante papel para Ia salud de la pobtacién.
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Vi CONCLUSIONES

Se llevd a cabo |a revisidn bibliografica de los aspectos relacionados con la
biotransformacion de farmacos, la cual permite favorecer la prediccion de
interacciones farmacolégicas durante esta etapa farmacocinética en la terapia con
polifarmacia.

De igual forma fue posible definir aquéllos factores que favorecen la presencia
de interacciones farmacolégicas durante la fase de biotransformacion, asi como la

importancia que tiene la relacién entre elios.

El presente trabajo permitic también establecer la importancia de Ia
participacién del farmacéutico hospitalario en la prevencion, control y manejo de este
tipo de interacciones, como un profesionista con funciones especificas en el equipo

de salud.

Por dltimo, fue posible subrayar la necesidad de que e! personal relacionado
con la evolucién de las terapias medicamentosas tenga plena conciencia de los
principales factores a considerar cuando se investiga la posibilidad de aparicién de
interacciones medicamentosas en la fase de biotransformacién, para lo cual se
requiere de un entrenamiento constante asi como de un gran sentido de
responsabilidad que permita tomar las decisiones correctas en cada caso clinico.
Estas acciones podrian abarcar desde sdlo un monitorec hasta la decisidn de
cambiar los medicamentos prescritos, tomada por el médico a sugerencia del & los
miembros del equipo de salud.
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