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I INTRODUCCION 

El uso y selección de fármacos en el tratamiento de pacientes 

hospitalizados y ambulatorios se encuentra inevitablemente condicionado a una 

serie de caracteristicas que son propias de cada Institución y para cada paciente. 

Sin embargo, un común denominador es el empleo de dos o más medicamentos 

en prácticamente todo tipo de casos clínicos. 

El interés que ha despertado el conocimiento de las Interacciones 

Farmacológicas en la fase de Biotransformación se ha incrementado debido a que 

constituye la base de posibles cambios en múltiples elecciones de medicamentos 

que se llevan a cabo de forma rutinaria, en las cuales los riesgos de fracasos en 

la terapia, efectos no deseados, poca efectividad en los resultados. inversión 

innecesaria de tiempo y dinero, asi como la generación de complicaciones que 

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

El trabajo que a continuación se presenta reporta el resultado de un 

análisis detallado de la forma en que Interactúan los Medicamentos en la fase de 

Biotransformación y esta encaminado a lograr que los profesionales de la salud, 

especialmente el Farmacéutico Hospitalario, cuente con un manual de consulta 

útil y práctico que le permita aplicar los criterios primordiales que este tema apo, ,a 

en el adecuado seguimiento de las terapias medicamentosas. 
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11 OBJETIVOS 

2.1 Revisar bibliográficamente los aspectos relacionados con la 

biotransformación de fármacos a fin de poder favorecer la 

predicción de reacciones adversas a los medicamentos e 

interacciones farmacológicas durante la biotransformación en la 

terapia con polifarmacia. 

2.2 Definir los factores que favorecen la presencia de Interacciones 

Farmacológicas durante la fase de Biotransformación y la relación 

existente entre ellos. 

2.3 Establecer la importancia de la participación del Farmacéutico 

Hospitalario en la prevención, control y manejo de las 

Interacciones Farmacológicas que ocurren durante la fase de 

Biotransformación. 
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111 GENERALIDADES 
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111 GENERALIDADES 

3.1 DefiniciÓn 

Se entiende por Interacción Farmacológica a la modificación de la acciÓn 

profiláctica, terapéutica o diagnÓstica de un fármaco, dentro o en la superficie del 

organismo, por acciÓn de una segunda sustancia químíca (1). 

Esta segunda sustancia puede ser otro fármaco o un material químico de la dieta o 

del medio ambiente. 

3.2 Importancia clínica de las Interaccones FarmacolÓgicas 

La poli medicación (prescripciÓn de más de un medicamento) representa una 

problemática diversa que va, desde la forma de administración y posología, hasta los 

posibles efectos indeseables debidos a la interacciÓn de distintos fármacos (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 más medicamentos. Esto hace indispensable la 

participaciÓn del Farmacéutico Hospitalario en su funciÓn de evaluar los posibles efectos 

de esta polifarmacia y predecir las interacciones que puedan presentarse y su impacto en 

el curso de la terapia, así como el riesgo que representen para el paciente. 

Por lo general, los tratamientos médicos tienen polifarmacia. En ia mayoría de las 

ocasiones no es posible sustituir o eliminar el medicamento causante de la InteracciÓn 

FarmacolÓgica. En estas situaciones el Farmacéutico tendrá que proponer cambios en los 

hábitos del paciente, formas de administraciÓn, dosificaciÓn, etc. y. de común acuerdo con 

el médico, encaminar al paciente a un resultado Óptimo en su terapia. 



Dentro de los estudios más serios que permiten visualizar los beneficios de una 

mayor atención a la interacción de fármacos en casos clínicos se encuentra el 

denominado Bastan Colfaborative Drug SUlVeif/ance Program, el cual reportó en un primer 

monitoreo que, de 7078 casos de exposición a fármacos, en 405 se presentaron 

reacciones adversas, y de ellas, 22% tuvieron como causa probable interacciones 

farmacológicas. Doce años más tarde, al llevar a cabo una re-evaluación ahora en 

condiciones de mayor atención a las posibles interacciones farmacológicas, los efectos 

adversos atribuidos a interacciones farmacológicas disminuyeron hasta un 6.9 % (4). 

Se debe considerar además que también los suplementos nutricionales, los 

multivitamínicos y diversos productos que se expenden sin receta médica pueden 

presentar interacciones de importancia clínica con los medicamentos, como ocurre en el 

caso de algunos antibióticos. La probabilidad de interacción aumenta por el hecho de que 

el médico y/o el farmacéutico no siempre puede saber que el paciente está consumiendo 

productos OTC. Por ejemplo, cuando algunas fluoroquinolonas son administradas con 

compuestos que contienen aluminio, magnesio, zinc, calcio o fierro, los niveles 

plasmáticos de fluoroquinolonas se reducen, aumentando la posibilidad de fracaso de la 

terapia.(5). 

Por otra parte, y contrario a lo que comúnmente se piensa, las interacciones 

medicamentosas no siempre traen un daño a la salud. En muchos casos, son múltiples 

los beneficios que se obtienen cuando se ha prescríto deliberadamente un fármaco con el 

fin de modificar el efecto de otros. 

Finalmente, factores como el envejecimiento, patologías específicas, hábítos 

respecto al alcohol, café y tabaco e incluso el contacto con pesticidas, deben ser 

tomados siempre en cuenta para prevenir la aparición de interacciones medicamentosas 

no deseadas. 

Todo lo anterior lleva a justificar ampliamente la afirmación de que el conocimiento 

de las Interacciones Farmacológicas es indispensable en la preparación del Farmacéutico 

Hospitalario. 
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3.3 Clasificación de las Interacciones Farmacológicas 

Cuando se toma como criterio el mecanismo mediante el cual se llevan a cabo las 

Interacciones Farmacológicas, estas se clasifican en: 

• Interacciones Farmacocinéticas • Interacciones Farmacodinámicas 

3.3.1 Se denominan Interacciones Farmacoclnéticas a aquellas en las que se ve 

alterada la Absorción, la Distribución, la Biotransformación (estimulación o inhibición) o la 

Excreción de un fármaco a causa de otro, con un cambio resultante en la concentración 

plasmática del primero. 

3.3.1.1 Interacciones durante la absorción 

Las interacciones durante la absorción pueden ocurrir debido a cambios en el pH. 

Si un antiácido es administrado en combinación con un fánmaco con propiedades ácidas o 

básicas, el cambio en el pH puede modificar el grado de absorción en el tracto 

gastrointestinal. Otros mecanismos de interacción durante la absorción son los cambios 

en el vaciamiento gástrico y en la motilidad intestinal así como la formación de complejos. 

En algunas situaciones la absorción dol fármaco puede estar reducida y puede 

haber un compromiso de su actividad terapéutica. En otras la absorción puede retardarse 

pero finalmente se absorbe la misma cantidad. Una demora en la absorción del farmaco 

puede ser perjudicial cuando se necesita un 'efecto rapido para aliviar síntomas agudos, 

como por ejemplo el dolor. El ritmo más lento de absorción también puede prolongar los 

efectos del fármaco y puede representar una dificultad, y, por el contrario, una demora en 

la absorción del fármaco puede no ser clínicamente importante, como suele suceder 

cuando el fánmaco se utiliza en forma crónica y ya se han logrado concentraciones 

terapéuticas en el organismo (2). 
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3.3.1.2 Interacciones durante la distribución 

Dos fármacos en la sangre pueden competir por los mismos sitios de unión a 

proteínas plasmáticas y desplazar uno al otro. Este tipo de interacción es bastante común 

pero sólo es clínicamente relevante si los fármacos tienen un alto grado de unión a 

proteínas, un bajo índice terapéutico y un volumen de distribución relativamente pequeño. 

Puede ocurrir una interacción cuando se administran simultáneamente dos 

fármacos capaces de unirse a las proteínas. Aunque los dos pueden unirse a sitios 

diferentes en la proteína, las características de unión de una de ellas pueden estar 

alteradas (desplazamiento no competitivo). Es probable que sean más importantes 

aquéllas situaciones en las cuales dos fármacos son capaces de unirse a lo~ mismos 

sitios en la proteína (desplazamiento competitivo). Como sólo existe un número limitado 

de sitios de unión en las proteínas, habrá competencia y el fármaco con mayor afinidad 

por los sitios de unión desplazará a la otra de las proteínas plasmáticas o tisulares. Se 

reconoce que la fracción de un fármaco unida a las proteínas en el organismo no es 

farmacológicamente 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 

fármaco, el fármaco unido es gradualmente liberado para mantener el equilibrio y la 

respuesta farmacológica. 

3.3.1.3 Interacciones durante la bio~'ansformación 

Así como los fármacos pueden competir por los sitios de unión a proteínas, 

también pueden competir por los sitios de unión a enzimas, particularmente el citocromo 

P450, lo cual resulta en la disminución de la eliminación. La biotransformación de un 

segundo fármaco puede además alterarse ya sea por inhibición O por inducción 

enzimática debida a la presencia del primer fármaco. 
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los fármacos pueden ser objeto de dos diferentes procesos de biotransformación, 

denominados respectivamente como Fase I y Fase 11. En la fase 1, la biotransformación 

está a cargo de enzimas microsomales hepáticas contenidas en el endotelio celular, las 

cuales oxidan, desmetilan, hidrolizan, etc, fármacos para converMos en compuestos 

hidrosolubles. En la Fase 11, sustancias ampliamente solubles en agua (ácido glucur6nido, 

sulfato) se unen al fármaco para formar metabolitos inactivos o significativamente menos 

activos, solubles en agua. los compuestos pueden circular siendo objeto de una o ambas 

fases repetidas veces hasta que se presenta la característica de hidrosolubilidad. Las 

interacciones de mayor importancia clínica son ocasionadas por las enzimas hepáticas 

microsomales que actúan en la fase I en comparación con las de la fase 11 (19). 

3.3.1.4 Interacciones durante la excreción 

las interacciones durante la excreción pueden ocurrir debido a cambios en el pH 

urinario los cuales causan desplazamiento competitivo del fármaco de los sitios de unión. 

Ello afecta la secreción tubular y la reabsorción activa. Los compuestos que disminuyen el 

pH urinario incrementan el grado de excreción de los fármacos básicos debido a que se 

encontrarán más protonados y no podrán ser reabsorbidos. De la misma manera, los 

compuestos que incrementan el pH urinario aumentan la excreción de compuestos con 

propiedades ácidas. 

Aunque algunos agentes terapéuticos son eliminados a través de otros 

mecanismos, la mayoría de los fármacos y sus metabolitos son excretados por los 

riñones. Las implicaciones clínicas más importantes de una excreción renal alterada 

comprenden el uso de fármacos que son excretados en su fCima no modificada o en 

forma de un metabolito activo. Por lo tanto, las sustancias con actividad farmacológica van 

a ser reabsorbidas o excretadas en mayor grado cuando se allere la excreción renal. Por 

el contrario, cuando sólo se excretan metabolitos inactivos es menos probable que los 

cambios en la actividad terapéutica se asocien con el uso de otros fármacos que pueden 

influir en las vías excretoras renales (2). 

, . 
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3.3.2 Entre las Interacciones Farmacodinámicas se incluyen aquéllas en las 

cuales dos o más fármacos con efectos farmacológicos similares ( u opuestos ) son 

administrados en forma simultánea y las situaciones en las cuales la sensibilidad o la 

capacidad de respuesta de los tejidos a un fármaco es alterada por el otro. También en 

este grupo se consideran las situaciones en las cuales hay un cambio en el efecto del 

fármaco sin un cambio en la concentración plasmática del mismo. 

3.3.3 Por otra parte, las Interacciones Farmacológicas, de acuerdo con la forma en 

que se modifica el efecto de los fármacos al compararse con el que se obtiene al 

administrarse por separado, se clasifican en: 

• Sinergismo • Antagonismo 

3.3.3.1 Hablamos de Sinergismo cuando el resultado de la interacción entre dos 

medicamentos origina un aumento del efecto de alguno de ellos. Generalmente se 

presenta cuando se trata de compuestos de acción farmacológica similar y puede 

presentarse mediante los siguientes mecanismos (39): 

a) Sinergismo inlra-aditivo: Se refiere al efecto resultante de la interacción de dos 

o más compuestos con efecto farmacológico sirr'!ar, los cuales interactúan con 

los mismos sitios receptores pero el grado de efQ~to es menor a la suma de los 

fármacos interactuantes de manera individual. 

b) Sinergismo aditivo o de suma: Se produce cuando dos fármacos tienen el 

mismo efecto estudiado y cuya actividad intrinseca es la misma, se unen a los 

mismos receptores de forma tal que al administrarlos 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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c) Sinergismo de potenciación: se produce generalmente cuando los fármacos 

involucrados reaccionan con distintos receptores para producir sin embargo el 

mismo efecto, de manera que el efecto farmacológico se ve incrementado. 

d) Sinergismo de supersensibilidad: Se refiere a casos complejos cuya 

interpretación varia. No obstante se sabe que ciertos fármacos aumentan o 

facilitan la acción de otros sobre el sitio efector por mecanismos variados, 

aunque el facilitador no tenga por si mismo el efecto farmacológico. 

3.3.3.2 En los casos en los cuales el efecto producido por un fármaco se ve 

disminuido o suprimido por un segundo fármaco, la interacción resultante se conoce 

como Antagonismo. Se divide en tres categorias(39): 

a) Antagonismo competitivo: Este tipo de interacción se produce cuando la acción 

de un fármaco se modifica como consecuencia de la competencia de un 

segundo fármaco de estructura semejante por los mismos sitios receptores de 

este, pero siendo inactivo o de efecto contrario. Si el enlace es débil, el 

antagonismo se denomina competitivo reversible y puede ser superable, es 

decir, que cualquiera de los fármacos puede ser desplazado del receptor con 

altas concentraciones del otro. Por otra parte, si el enlace fármaco-receptor es 

covalente, no resulta fácilmente reversible, por lo que se denomina antagonismo 

competitivo irreversible, en el cual el bloqueo no puede ser remontado aunque la 

concentración del agonista se incremente, a menos que se utilicen medios 

indirectos. 

b) Antagonismo no competitivo: Ocurre entre dos fármacos de estructura química 

diferente y que por lo tanto ocupan dos clases distintas de receptores, pero que 

dan lugar a efectos opuestos y en consecuencia se anulan mutuamente. Es un 

antagonismo insuperable porque el antagonista, al ocupar el receptor 

correspondiente, aunque no impide que el agonista ocupe el suyo, sí 
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interfiere en la producción de la respuesta, la cual es disminuida y aún anulada, 

es decir, que el antagonista disminuye la actividad intrínseca del agonista. 

c) Dualismo competitivo: Si uno de los fármacos posee menor actividad que otro, 

al ser administrados de manera conjunta, será un agonista parcial; al aplicar 

pequeñas dosis del agonista completo se tiene un sinergismo de suma, 

mientras que a concentraciones mayores del mismo, lo que resulta es un 

antagonismo competitivo, dado que el antagonista parcial desplaza al 

antagonista completo de los receptores y como su actividad intrinseca es 

mer 'C, la respuesta también lo será Así el antagonista parcial ejerce una 

acción dual, como agonista y/o como antagonista competitivo. 

3.4 FACTORES QUE AUMENTAN EL RIESGO DE INTERACCIONES 

FARMACOLÓGICAS. 

La diversidad de causas que pueden favorecer la ocurrencia de interacciones 

farmacológicas, muchas de ellas difícíles de controlar, hacen que el conocimiento 

de los factores de riesgo sea indispensable en la formación del profesional de la salud. 

3.4.1 Responsabilidades del profesional de la salud. 

Una gran cantidad de fármacos son introducidos en el mercado cada año, y nuevas 

interacciones entre medicamentos son reportadas en forma creciente. En consecuencia, 

no resulta práctico para los profesionistas de la salud el confiar toda la información a su 

memoria para evitar interacciones farmacológicas potenciales, Los regímenes 

multifármacos conllevan el riesgo de interacciones adversas. Los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos, los antibióticos y, en particular, la Rifampicina, son 

medicamentos desencadenantes comunmente prescritos en la atención primaria. Los 

fármacos con un margen terapéutico estrecho o bajo índice terapéutico tienen mayor 

probabilidad de ser objeto de serias interacciones farmacológicas. Los fármacos objeto de 

ello de uso común incluyen Warfarina, Fluoroquinolonas, fármacos antiepilépticos, 

anticonceptivos orales, cisaprida e inhibidores de la 3-hidroxi-3 metil glutaril coenzima A. 



Muchos otros fármacos actúan como desencadenantes u objeto y otros como 

ambos. 
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Existen manuales periódicamente actualizados que proveen de información al 

respecto, así como programas en CD ROOM. Sin embargo, resulta indispensable que el 

profesionista del equipo de salud clasifique las interacciones farmacológicas, rescatando 

las que clínicamente son más significativas. 

Hay que considerar que las interacciones farmacológicas por sí solas pueden o no 

ser peligrosas, sin embargo, la ignorancia o la incapacidad para reconocerlas sí 

representa un peligro potencial (1). 

Aunque existe un progreso considerable en la identificación de las interacciones 

entre fármacos, un análisis cuidadoso de la bibliografía revela que parte de la información 

es conflictiva, incompleta y confusa. Con demasiada frecuencia la importancia clínica 

atribuida a una supuesta interacción entre fármacos es sumamente exagerada y muy 

publicitada (2). 

Al utilizar la bibliografía sobre interacciones entre fármacos y decidir qué acción es 

apropiada, deben recordarse varios factores: 

a) Los fármacos que interactúan habitualmente pueden ser utilizados juntos. 

En la mayor parte de los casos dos fámnacos que se sabe que interactúan 

pueden administrarse en forma simultánea mientras se tomen las precauciones 

adecuadas (p. ej. monitoreo más cuidadoso del tratamiento, ajustes posológicos 

para compensar la respuesta alterada). Aunque existen algunas situaciones en 

las cuales el uso de un fármaco puede estar contraindicado mientras se recibe 

otro, no es probable que estas combinaciones se empleen con frecuencia e 

incluso pueden existir excepciones a la contraindicación en ciertas 

circunstancias. No obstante, en aquéllas situaciones en las que pUdiera 
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emplearse otro fármaco con propiedades terapéuticas similares y menor riesgo, 

sería preferible este curso de accíón. 

b) Interacciones beneficiosas. 

Debe reconocerse que a veces se prescribe deliberadamente un segundo 

fármaco para modificar los efectos de otro. Este enfoque podría utilizarse en un 

esfuerzo por aumentar la eficacia o reducir los efectos adversos del fármaco 

primario. 

La capacidad del probenecid para aumentar las concentraciones séricas y 

prolongar la actividad de los derivados penicilinicos se conoce desde hace 

muchos años y esta interacción ha sido utilizada con ventajas terapéuticas en 

ciertas infecciones, como la gonorrea no complicada (2). 

c) Indole de las comunicaciones. 

Las comunicaciones y las revisiones de interacciones entre fármacos a veces 

adjudican importancia a observaciones aisladas de problemas en un solo 

paciente o en un número limitado de pacientes. En varias ocasiones una 

presunta interacción observada en un solo paciente ha sido comunicada en 

varias revisiones y cuadros sin calificar la naturaleza de la comunicación ni la 

posible importancia de la interacción. 

d) Profundidad de la información. 

La mayoría de los gráficos y los cuadros de interacciones entre fármacos no 

brindan información detallada sobre situaciones específicas. La mayoría de las 

referencias de este tipo sólo deben utilizarse para comenzar a evaluar posibles 

interacciones y deben consultarse fuentes de referencia más amplias para 

obtener mayor información. 
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e) Recomendaciones y altemativas terapéuticas 

En muchas interacciones comunicadas no existe suficiente información 

disponible como para permitir el desarrollo de pautas especificas para dirigir este 

tratamiento combinado. Cuando sea posible, el farmacéutico no sólo deberá 

identificar un problema potencial sino que también deberá estar preparado para 

formular una recomendación al médico y/o al paciente sobre la mejor forma de 

evitar o minimizar los problemas (2). 

Si bien algunos problemas relacionados con los fármacos se desarrollan 

inesperadamente y no pueden predecirse, muchos se vinculan con acciones 

farmacológicas conlX:idas y pueden ser razonablemente anticipados. Sin embargo, como 

el tratamiento medicamentoso es cada vez más complejo la posibilidad de predecir la 

magnitud de una acción especifica de cualquier fármaco disminuye. Estas circunstancias 

señalan que no sólo es necesario mantener registros completos y actualizados de las 

medicaciones de los pacientes sino además monitorear y supervisar en forma más 

cuidadosa el tratamiento medicamentoso para poder prevenir esos problemas o 

detectarlos en una etapa temprana de su desarrollo. El farmacéutico se encuentra en una 

pOSición única para satisfacer estas necesidades y además existen oportunidades de 

mayor participación y contribución a la provisión de un tratamiento medicamentoso que 

sea eficaz y seguro (2). 

3.4.2 Factores que favorecen la aparición de Interacciones Farmacológicas 

Numerosos factores son responsables de las variaciones que ocurren en la 

respuesta humana a los fármacos. Ellos comprenden desde la influencia ambiental, hasta 

la dieta y factores genéticos y patológicos. 

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 tanto más indirecta 

contribuyen a las Interacciones Farmacológicas. 
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3.4.2.1 Factores relacionados con el paciente 

Son importantes la edad, factores genéticos, estados patológicos, función renal, 

función hepática, los hábitos dietéticos, el tabaquismo y problemas como el alcoholismo, 

así como factores ambientales. 

Edad. 

Cuando se considera el riesgo de problemas relacionados con los fármacos, la 

edad es un factor importante. Algunos estudios indican que existe una incidencia más 

elevada de reacciones adversas a los fármacos tanto en los pacientes pediátricos como 

en los ancianos y es razonable esperar que la aparición de interacciones entre fármacos 

también sea mayor en estos grupos etarios. 

En los pacientes pediátricos los problemas relacionados con los fármacos se 

encuentran con mayor frecuencia en los recién nacidos, que no han desarrollado 

totalmente los sistemas enzimáticos involucrados en la biotransformación de ciertos 

fármacos y también presentan una función renal inmadura. 

Varios factores señalan un mayor riesgo de interacciones en los ancianos. La 

mayoría de los pacientes geriátricos tienen al menos una enfermedad crónica y ello se 

refleja en la prescripción de un mayor número de medicaciones en este grupo de 

pacientes. Los tipos de enfermedades que experimentan con mayor frecuencia los 

pacientes ancianos pueden contribuir a alterar una respuesta a los fármacos y parece 

existir una mayor sensibilidad a la acción de ciertos fármacos con el avance de la edad. 

Factores genéticos 

Estos factores pueden ser responsables del desarrollo de una respuesta 

inesperada a los fármacos en un paciente en particular. La isoniazida es biotransformada 

por un proceso de acetilación cuya velocidad parece estar bajo control genético. Algunos 

individuos biotransforman rápidamente la isoniazida mientras que otros lo hacen con 



16 

lentitud, lo cual exige un ajuste cuidadoso de la posología, ya que la dosis que propociona 

concentraciones satisfactorias en los acetiladores rápidos puede causar toxicidad en los 

acetiladores lentos. Por ejemplo, la isoniazida produce neuritis periférica en algunos 

pacientes y este efecto es más frecuente en los acetiladores lentos (2). 

Estados patológicos 

Algunos estados patológicos distintos de aquél para el que se está utilizando un 

fármaco particular pueden influir en la respuesta del paciente al mismo. El deterioro de la 

función renal y la alteración de la función hepática son los trastornos más importantes que 

pueden alterar la actividad de los fármacos, aunque otros trastornos también pueden 

producir un cambio en la actividad de un fármaco. Como muchos fármacos se encuentran 

unidos en gran medida a las proteínas plasmáticas y sólo la fracción no unida del fármaco 

es activa, es concebible que una disminución de la concentración o la cantidad de 

proteínas pueda alterar la disponibilidad de los fármacos y por tanto su actividad. Esta 

posibi!ldad debe reconocerse en los pacientes con trastornos que pueden asociarse con 

hipoalbuminemia. 

Los factores ambientales, así como el tabaquismo, consumo de alcohol y la dieta, 

los cuales son igualmente importantes, son tratados más adelante en el presente trabajo 

(5.1.1) 

3.4.2.2 Historia farmacológica. 

Mü;:,las interacciones han sido consecuencia de la falta de conocimiento de los 

medicam...,ntos prescritos por otro médico o de los medicamentos de venta libre que el 

paciente no consideraba de importancia suficiente como para mencionarlos. Resulta 

indispensable el contar con un registro preciso y completo de los medicamentos prescritos 

y de venta libre que el paciente está recibiendo. Mas, debido a que en nuestra sociedad 

los 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 población en general, la conformación de un registro detallado es 

prácticamente imposible. Sin embargo, en todas las instrtuciones o consultorios que 

manejan expedientes médicos de cada paciente, la información contenida en ellos será 

de mucha utilidad, lo mismo que los datos que puedan ser otorgados por el propio 

paciente al ser entrevistado. Con ello la posibilidad de interacciones disminuirá en cierta 

medida, pero la verdadera solución a este problema vendrá junto con la implementación 

de programas nacionales de salud y educación que realmente respondan a las 

necesidades que existen actualmente, asi como en la cada vez mejor preparación que las 

instituciones educativas exijan de sus egresados en las áreas implicadas. 

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

El conocimiento de las propiedades y las acciones farmacológicas primarias y 

secundarias de cada uno de los fármacos utilizados o cuyo uso se considera, es esencial 

para evaluar con precisión el potencial de interacción. 

3.4.2.4 Altemativas terapéuticas 

El no tomar las precauciones suficientes cuando se administran fármacos que de 

antemano se conoce que interactúan o el no considerar opciones de menor riesgo 

conlleva a que ocurran las Interacciones Farmacológicas. 

34.2.5 Regímenes terapéuticos complejos 

Conforme aumente el número de medicamentos administrados a un paciente, 

mayor será el riesgo de interacciones farmacológicas. Con frecuencia se deja de 

considerar que el número de medicamentos debe mantenerse en un mínimo. 

La mayoría de los fármacos utilizados en los tratamientos actuales tienen la 

capacidad de influir en muchos sistemas fisiológicos. Por lo tanto, existe una posibilidad 

más elevada de que dos fármacos administrados en forma simultánea afecten algunos de 
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los mismos sistemas. Cuando se considera el potencial de interacciones entre los 

fármacos existe una tendencia a preocuparse sólo por los efectos primarios de los 

fármacos involucrados y a pasar por alto las actividades secundarias que poseen. 

3.4.2.6 Educación del paciente. 

Los pacientes en general saben poco acerca de sus enfermedades y menos aún 

sobre los beneficios y los problemas que podrían resultar del tnatamiento medicamentoso. 

Cabe esperar que los individuos que mejor conozcan y comprendan esta información 

cumplan mejor con las instrucciones relativas a la administración de los medicamentos y 

sean más atentos en cuanto al desarrollo de síntomas que podrían ser indicadores 

tempranos de problemas relacionados con los fármacos. 

Por distintas nazones muchos pacientes no ingieren la medicación en la forma 

indicada por el médico que la prescribió. Algunos de ellos no han recibido instrucciones 

suficientes de parte del médico ni del farmacéutico acerca de cómo y cuándo ingerir la 

medicación. En otras situaciones, que afectan particularmente a los pacientes que toman 

varios medicamentos, puede haber confusión sobre las instrucciones aun cuando el 

paciente las haya comprendido inicialmente. 

Algunos pacientes al darse cuenta de que han olvidado una dosis de 

medicación duplican la dosis siguiente para compensar ese olvido, en tanto que otros 

actúan sobre la base de la presunción de que si la dosis de un comprimido que le han 

prescrito brinda un alivio pancial pero no completo de los síntomas, una dosis de dos 

comprimidos será aún más eficaz. 

3.4.2.7 Múltiples médicos que prescriben 

Algunos individuos necesitan ser atendidos por más de un médico y no es 

infrecuente que un paciente vea a uno o mas especialistas ademas del médico de la 

familia. Algunas personas también acuden a otros profesionales de la salud (odontólogos, 
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pediatras) que pueden prescribirles medicamentos. Con frecuencia es difícil 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 podrían generar dificultades. 

Aun cuando el paciente sea atendido por diferentes médicos, en general recurrirá a 

una sola farmacia para obtener las prescripciones. Por lo tanto el farmacéutico, 

especialmente el que está a cargo de la farmacia dentro de una institución determinada, 

aun cuando no lleve registros de las medicaciones de cada paciente, puede desempeñar 

un papel importante en la detección y la prevención de los problemas relacionados con los 

fármacos, proporcionando al médico la información de que le sea posible disponer acerca 

del consumo de medicamentos de un paciente en particular. 

3.4.2.8 Uso de medicamentos de venta libre 

En muchas comunicaciones de interacciones entre fármacos se ha hablado del uso 

simultánec de un fármaco prescrito con otro de venta libre (aspirina, antiácidos, 

descongestivos). Cuando un médico interroga a un paciente acerca de los medicamentos 

que está recibiendo, el paciente a menudo olvida mencionar los medicamentos de venta 

libre que ha adquirido. Muchos pacientes han estado ingiriendo antiácidos, analgésicos y 

laxantes por periodos tan prolongados y de una forma tan habitual que no consideran que 

estos preparados sean medicamentos. Esta información a menudo se puede omitir al 

interrogar a un paciente y algunos médicos y farmacéuticos prefieren utilizar una lista de 

síntomas que podrían ser tratados habitualmente con medicamentos de venta libre para 

intentar obtener estos datos del paciente. 

Las interacciones también pueden deberse al uso simultánec de dos o más 

productos disponibles sin receta. En algunas situaciones dos productos 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 fármacos 

La tendencia de algunos individuos a abusar o utilizar los medicamentos 

deliberadamente mal también puede conducir a una incidencia más elevada de 

interacciones entre fármacos. Los barbitúricos, los analgésicos y las anfetaminas se 

encuentran entre aquellos de los que más 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 detección de interacciones farmacológicas 

Muchas interacciones que ocurren no se detectan o no se notifican. Las situaciones 

que a continuación se citan representan algunas de las causas más importantes: 

1) En la mayoría de los casos la situación clínica es demasiado compleja como 

para que sea posible reconocer que un evento inesperado en la evolución de 

un paciente se relaciona con su tratamiento medicamentoso. 

2) Con pocas excepciones, la intensidad de la acción de los fármacos en el 

contexto terapéutico no se puede cuantificar con precisión. 

3) Aun cuando se reconozca claramente una respuesta deficiente, excesiva o 

anómala a uno O ambos fármacos durante su administración simultánea, 

habitualmente se le atribuye a factores distintos de las interacciones 

farmacológicas. 

4) El índice de sospecha de la mayoría de los clínicos en relación con las 

interacciones farmacológicas es muy bajo y muchos médicos apenas son 

conscientes del fenómeno. 
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5) Los médicos tienden a dudar de sus observaciones acerca de las 

interacciones entre fármacos a menos que se haya comunicado previamente 

la misma interacción. 

6) Los médicos con frecuencia no comunican interacciones entre fánmacos aun 

cuando las hayan reconocido de manera inequívoca. 



IV INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN EL 
PROCESO DE BIOTRANSFORMACION. 
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La Biotransformaci6n de los fánmacos es el proceso por el cual los fármacos 

administrados son modificados por el organismo. Los metabolitos que resultan son 

químicamente distintos del fármaco original y suelen ser más polares. El aumento de esta 

polaridad significa que los metabolitos se difunden a través de las membranas celulares 

con menor facilidad que el fármaco original. Dichas substancias también tienden a 

permanecer menor tiempo en el organismo, ya que su resorci6n tubular disminuye, o sea, 

su eliminación aumenta. La Biotransformaci6n suele convertir un fármaco en un meta bolito 

menos activo. Sin embargo, esto no ocurre siempre así, pues se conocen metabolitos 

fanmacol6gicamente activos o aún tóxicos. De este modo, la biotransformación de los 

fánmacos y las enzimas encargadas de estos procesos son factores importantes en la 

evaluaci6n de la acción de los fármacos. 

El hígado contiene un número muy grande de unidades funcionales llamados 

hepatocitos. El hígado recibe un gran volumen de sangre, aproximadamente 1,500 mllmin 

en un adulto, del que 75% es sangre venosa, que llega a través de la vena porta, y 25 % es 

sangre arterial que procede de la arteria hepática. Los hepatocitos están en estrecho 

contacto con el árbol biliar, donde se secretan muchos compuestos 

Los sistemas enzimáticos en los hepatocitos metabolizan muchos fánmacos. 

convirtiéndolos en compuestos más polares o más hidrosolubles, tras lo que pueden ser 

secretados hacia la bilis o vuelven a la sangre. 

La eficiencia del hígado para eliminar los fármacos depende de tres factores: 

• La cantidad de fármaco que llega al hígado por unidad de tiempo. 

• La concentración de fármaco libre, o no fijado, en el plasma capaz de entrar a los 

hepatocitos. 
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• La actividad total del sistema enzimático implicado en la biotransformación hepática del 

fánmaco. 

4.1.1 Fases del metabolismo 

Como parte de un enfoque práctico del estudio y la clasificación de las vias 

enzimáticas involucradas en el metabolismo de los fánmacos, ha resultado útil dividir los 

procesos degradadores en dos estadios o fases separados (ver fig. 1, esquema 1) 

Figura 1. Fases del metabolismo. 

Fase I Fase 11 

Fármaco --> introducción del grupo polar --> conjugación del grupo polar 

4.1.1.1 Reacciones de Fase I 

La fase I involucra a la oxidación del fármaco y es catalizada por el sistema 

enzimático de la oxidasa de función mixta. Se considera que la oxidasa de función mixta es 

el principal sistema enzimático metabolizador de los fármacos del organismo porque tiene 

una amplia especificidad de sustratos y, además, puede catalizar una variedad de 

diferentes reacciones. Las reacciones cata liza das por este sistema enzimático aumentan la 

hidrosolubilidad de los fármacos y así facilitan su eliminación por los riñones (28). 

Las reacciones de oxidación I reducción se llevan a cabo mediante enzimas 

ubicadas en el reticulo endoplásmico o microsomas. Estas son las enzimas del sistema de 

oxidasas de función mixta o el sistema citocromo P-450. 

La oxidación es un proceso frecuente en la biotransformación de los fármacos. Es 

catalizada por enzimas diferentes, siendo una de las más importantes la oxidasa de función 
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mixta del retículo endoplásmico del hígado. La íntima relación de estas enzimas con la 

membrana lípida obliga a que los sustratos para este sistema sean lipófilos. El sistema 

enzimático cataliza la reacción general: 

Mlcrosomas 

R-H +02 + NADP.H --> ROH + H20 + NADP 

y se llama oxidasa de función mixta debido a que necesita del oxígeno, así como de un 

cofactor reducido, en este caso, el fosfato del dinucle6tido de adenina y nicotina mida. 

Esquema 1, Fases del metabolismo 

BIOTRANSFORMACION 

FASE I 

(NO SINTETICA) 

FASE 11 

(SINTETICA) 

Escición (hidrólisis) 

Reducción 

Oxidación ---------

Isomerismo 

Conjugaciones 

Microsomal 

M~ocondnal 

Glucuronidación 

Sulfoconjugaci6n 

Metilación 

I Acetilación 

¡ Transulfuración 
I 
I Formación de 

I Ácido mercaptúrico 



La oxidasa de función mixta puede catalizar la oxidación mediante una variedad de 

tipos diferentes de reacciones: 

• Hidroxilación del anillo aromático • Desulfuración 

• N-dealquilación • Desaminación 

• O-dealquilación • Deshalogenación 

• S-dealquilación • Sulfoxidación 
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La hidroxilación aromática es una ruta común de biotransformación de los fármacos 

con residuos aromáticos, como es el caso de la fenitoína, donde se produce el meta bolito 

(5-(p-hidroxifenil)-5-fenilhidantoína (22). 

Las reacciones de 0-, S- y N- dealquilación , las cuales involucran la oxidación del 

carbono, pueden definirse en términos generales como: 

R - X - CH, -> [R - X - CH2 OH 1 -> R - XH + HCHO 

donde X = O, S Y NH (o -N-R). 

Un ejemplo de este mecanismo es la O-dealquilación del fármaco antiinflamatorio 

Indometacina, donde se produce el meta bolito desmetilado (22). 

El citocromo P450 (P450 o CYP) , es un grupo heterogéneo de enzimas 

(hemoproteínas) con un grupo prostético idéntico, que son las oxidasas terminales del 

sistema oxidasa de función mixta y que puede clasificarse en muchas sub-familias, cada 

una de las cuales está ligada a un grupo diferente de fármacos. Las isoenzimas CYP2C9, 

CYP2C19 y CYP3A4, por ejemplo, son las que se encuentran más directamente 

relacionadas con la biotransformación de fármacos antiepilépticos (16) (30)(33) 



27 

Existen altos niveles de la oxidasa de función mixta en el hígado, que en general se 

considera el principal sitio de biotransformación de los fármacos Sin embargo, este sistema 

enzimático está presente en casi todos los órganos y, de este modo, la biotransformación 

de los fármacos puede producirse en todo el organismo. 

La oxidasa de función mixta está presente en una forma predominante en el retículo 

endoplásmico liso de las células hepáticas, si bien la actividad también se asocia con el 

retículo endoplásmico rugoso. El sistema enzimático ha sido purificado y se han aislado 

tres componentes diferentes: la citocromo c reductasa ( citocromo P-450 reductasa), el 

citocromo P-450 y un fosfolipido. Como se ilustra en la figura 2, el primer componente, la 

citocromo c reductasa, cataliza la transferencia inicial de un electrón del fosfato de 

dinucleótido 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 dinucleótido de flavina y adenina (FAD) y una molécula de 

mononucleótido de fiavina (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 oxígeno para el anión superóxido. 

El segundo componente, el citocromo P-450, es el aceptor de electrones terminal y 

es el sitio de unión de los fármacos. La denominación citocromo P-450 en realidad es un 

término genérico que incluye a una familia de citocromos que son inMunológica y 

bioquímicamente diferentes, si bien todos aceptan un electrón de la NADPH citocromo c 

reductasa. Se han producido anticuerpos específicos conua las diferentes formas del 

citocromo P-450, lo cual demuestra las diferencias estruc:urales especificas entre las 

diferentes especies de este citocromo. La estructura de la apoproteína confiere las 

especificidades de sustrato únicas 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, la protoporfirina IX. 
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El último componente esencial del sistema de la oxidasa de función mixta es un 

fosfolípido que 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 electrón que oxida oxigeno al anión superóxido puede provenir también 

del citocromo b, y la citocromo b, reductasa, una reductasa específica del dinucleótido de 

nicotinamida y adenina (NADH). En condiciones en las cuales el NADPH es limitante, se 

cree que el segundo electrón puede ser donado por el sistema de citocromo b,. Este último 

sistema enzimático no puede tomar el lugar de la NADPH citocromo c reductasa como 

dador del primer electrón. 

H+ 

s 

+++ 

p~ 
SOH cyt b «:- fp <;- NADH 

FIGURA 2 Ciclo del Citocromo P-450 

Por cada molécula de oxigeno consumida en la reacción, un átomo se utiliza para 

oxidar al sustrato, mientras que el otro átomo de oxigeno da como resultado la producción 

de una molécula de agua. El NADPH es capaz de donar dos electrones en la reacción: el 

primero es utilizado para oxidar el hierro al estado ferroso después de la unión del sustrato, 

mientras que el segundo electrón de una segunda molécula de NADPH reacciona con el 

oxigeno produciendo un anión supenóxido, altamente reactivo, que reacciona COn el 
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sustrato para dar lugar al producto. El citocromo reducido es capaz de formar un complejo 

con el monóxido de carbono y dar como resultado un complejo que absorbe la luz con una 

longitud de onda de aproximadamente 450 mI!. La longitud de onda de la absorción de la 

luz observada es específica para las diferentes formas de P-450 y normalmente varía de 

447 a 553 mI!. Dado que el monóxido de carbono es capaz de unirse al citocromo reducido, 

puede actuar como un potente inhibidor de la oxidasa de función mixta y a menudo se usa 

esta interacción para determinar en una forma experimental si un fármaco es oxidado por 

este sistema enzimático. 

Subfamilias del citocromo P450 (13): 

CYP1A 

Las isoenzimas pertenecientes a esta subfamilia suman alrededor del 13% del 

contenido total de P450 del hígado humano. El metabolismo de la cafeína es catalizado por 

el CYP1A2 en humanos. Esta enzima es inducida por hidrocarburos poliaromáticos y se 

piensa que es una de las pricipales enzimas responsables de la activación de 

carcinógenos. 

CYP2A 

Esta enzima representa menos el 1 % del CYP. La Cumarina es prácticamente el 

único fár""-::co del cual se conoce que es oxidado por CYP2A6 para formar 7-

hidroxicw"arina, la cual es conjugada con ácido glucurónido y rápidamente excretada en la 

orina. 

CYP2C 

Las isoenzimas pertenecientes a esta subfamilia suman cerca del 18% del contenido 

total de P450 del hígado humano. Existen dos enzimas polimórficas en la subfamiha del 

P450 del hígado humano, CYP2C9 y CYP2C10. 
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CYP2E 

Las isoenzimas que pertenecen a esta subfamilia constituyen aproximadamente el 

8% del oontenido total de P450 del hígado humano. Su actividad es afectada por diversos 

factores, incluyendo alcohol, fármacos como isoniazida, solventes orgánicos y ciertas 

condiciones patológicas como diabetes, cetoanemia y obesidad. La Cloesoxazona ha sido 

reportada como un fármaco de prueba representativo cuya biotransformación es mediada 

por el CYP2E 1. 

CYP3A 

Las isoenzimas pertenecientes a esta subfamilia representan alrededor del 30% del 

contenido total de P450 del hígado humano. El CYP3A es una de las isoformas del CYP 

más importante responsable de la biotransformación de fármacos en humanos, debido a 

que es la principál enzima metabólica en órganos tan importantes oomo el tracto 

gastrointestinal y el hígado. Las propiedades de las isoformas CYP3A3 y CYP3A4 son tan 

similares que es imposible diferenciarlos por métodos inmunoquímicos o midiendo su 

actividad catalítica, y existen considerables diferencias individuales en los niveles presentes 

en el higado. Entre los fármacos de prueba biotransformados por esta enzima que se han 

reportado, se encuentran: Nifedipina, Eritromicina y Lidocaína, 

CYP2C 

El CYP2C 19 es un miembro de la familia del CYP2C bien conocido como una 

enzima P450 que presenta un efecto farmacogenético. La S- mefenitoína, que es 

biotransformada por esta isoenzima, ha sido objeto de numerosos reportes. 

CYP2D 

Uno de los miembros de la familia CYP2D, el CYP2D6, biotransforma fármacos 

como Dexlrometorfano y Debrisoquina. 



Por otra parte, existen factores farmacogenéticos que afectan la capacidad de 

oxidación de fármacos hepática, los cuales se combinan con factores ambientales y 

patológicos. 
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Reducción: En este tipo de reacciones los sustratos son compuestos que contienen 

sitios de insaturación, como los grupos carbonilo, azo y nitro. 

Si bien en general las reacciones de reducción no son tan comunes como la 

oxidación, ocurren en casos específicos, uno de ellos, el anticoagulante Warfarina, el cual 

contiene un grupo carbonilo que es reducido dando lugar a una mezcla de alcoholes 

diasteroisómeros. 

Reacciones de Escición (hidrólisis): Se llevan a cabo en el citosol mediante una 

variedad de estearasas y amidasas específicas e inespecíficas. Una de ellas es la 

carboxiesterasa del hígado que cataliza la hidrólisis de los ésteres exógenos como la 

procaína. 

El hecho de que las amidas son usualmente hidrolizadas mas lentamente que los 

esteres ha sido utilizado en el desarrollo de fármacos con tiempo de vida media mas 

prolongados. Por ejemplo, la procainamida es hidrolizada mas lentamente que la procaina. 

Isomerismo: En algunos casos, la forma isoménca específica de los compuestos 

determinará su comportamiento en la biotransformación. los isómeros del hexacloruro de 

benceno son biotransformados de forma diferente y esto les confiere distintas propiedades. 

El y-isómero se considera estimulante, mientras que otros dos isómeros tienen el efecto 

opuesto. 

4.1.1.2. Reacciones de fase 11. 

la fase 11 del metabolismo de los fármacos es llevada cabo por cierto número de 

enzimas que catalizan la formación de moléculas conjugadas del fármaco oxidado. las 



32 

enzimas que cata liza n estas reacciones se clasifican como transferasas y en todos los 

casos los productos conjugados producidos estan ionizados al pH fisiológico. Hay una 

variedad de transferasas, incluyendo a las glucuroniltransferasas, las sulfotransferasas y 

las glutationtransferasas, así como diversas transferasas de aminoácidos específicos. La 

conjugación de los fármacos finalmente lleva a la generación de compuestos iónicos 

altamente hidrosolubles que son excretados en una forma rápida y fácil por la orina. Para 

eso, el efecto neto de las fases I y 11 es la conversión de los fármacos liposolubles en 

agentes hidrosolubles cargados iónicamente que son removidos del organismo en una 

forma eficaz. 

Las reacciones de conjugación tienen lugar tanto en los microsomas como en el 

citosol. 

Una conjugación, que es una reacción de síntesis, puede seguir a una reacción de 

fase l. 

Estas reacciones son catalizadas por varias transferasas diferentes, las cuales 

generan un producto final que está ionizado al pH fisiológico. Con pocas excepciones, la 

conjugación da como resultado la inactivación del fármaco madre o de sus catabolitos 

activos y también facilita su excreción por los riñones. 

La mayoría de estas reacciones requiere que el grupo por conjugar o el fármaco sea 

"activado". Para que esto ocurra el organismo necesita energía de compuestos como el 

ATP o UTP. La glucuronidación, sulfoconjugación, metilación y acetilación son ejemplos 

del primer tipo de reacción, mientras que la conjugación con aminoácidos tales como 

glicina, requiere que el fármaco sea primero activado. La conjugación con Glutation, la cual 

da lugar a la formación de metabolitos cisteínicos y mercaptopúricos, asi como la 

tiometilación, difieren en esta característica. 
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Las reacciones de conjugación comprenden: 

al Glucuronidación. 

La Glucuronidación, que requiere de suministro de carbohidrato en forma de 

glucosa, es una de las reacciones de conjugación comunes en los mamiferos. Es 

catalizada por UOP-glucuroniltransferasas e involucra la reacción de un grupo funcional 

adecuado de un fármaco o un meta bolito con el ácido UOP-glucurónido, dando lugar a un 

metabclito lipofóbico, ionizado al pH fisiológico, y por tanto rápidamente excretado. La 

glucuroniltransferasa, al igual que el citocromo P450, es una enzima inducible asociada al 

retículo endoplásmico. 

La sintesis total de glucurónido puede resumirse como se muestra en la figura 3: 

Figura 3. Sintesis de glucurónido 

Glucosa - 1 - fosfato 

Glucosa -1-fosfato + UTP ~ UOP - glucosa + Pi 
Uridiltransferasa 

UOP - glucosa 

U::;P - glucosa + 2NAO" ~ UOP ácido glucurónico + 2NAOH 
dehidrogenasa 

glucuronil transferasa 

UOP - ácido glucurónico + R - XH ~ R - X - ácido glucurónico + UOP 

donde X = 0-, So, -NH. 

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

COMPUESTO GLUCURONIDO FARMACO 
Grupos hidroxilo R-OC.H9O. Morfina, Paracetamol, 

Aromáticos y alifáticos (R-{)H) Cloramfenicol, Oxazepam 

ACidoscarboxílicos R-COO C.H90. Acido salicílico, Indometacina 
Aromáticos y alifáticos (R-COOH) 

Aminas aromáticas (R -NH21 RNH C.H9O. Dapsona, Sulfanilamida 

Sulfonamidas (R-S02-NH2) RS02NH C.H90. Sulfadimetoxina 

Carbamatos (R-CO-NH2) RCONH C.H90. Meproba mato 

Dltiocarbamatos ( RC5SH) ReOS C.H9O. Acido dietilditiocarbámico 
(un metabolito del disulfiram) 

b) Sulfoconjugación 

La formación de sulfoconjugados es también una reacción de conjugación 

importante de la fase 2. De igual modo que para la glucuronidación, la sulfonación de un 

fármaco o de un meta bolito requiere de la producción de una forma activa de sulfato. La 

síntesis total puede resumirse como lo indica la figura 4. 

Figura 4. Formación de sulfoconjugados. 

ATP - sulfurilasa 

50/- + ATP ~ APS + PPi 

ATP-cinasa 

APS + ATP ~ PAPS + ADP 

Sulfotransferasa 

PAPS + RXH ~ RXS03- + PAP 

PAPS: 3' -fosfoadenosin-5'-fosfosulfato 
APS = Adenosin - 5' - fosfosulfato 



Las sulfotransferasas responsables de la sulfonación de fármacos, metabolitos y 

moléculas endógenas como los esteroides se encuentran en el citosol, aunque algunas 

estan asociadas con el reticulo endoplásmico. 

La rata es un modelo de mamifero adecuado para el estudio de los intrincados 

procesos que controlan la expresión genética de las sulfotransferasas, el cual ha sido útil 

para determinar, por ejemplo, la forma en que actúan la sulfotransferasa -a hidroesteroidea 

y la arilsulfotransferasa IV, que son representativas de dos rutas de gran importancia en la 

biotransformación de fármacos (29). 

c) Metilación. 

La metionina activada es la molécula donadora para la metilación de sustratos que 

poseen grupos hidroxilo, sulfhidrilo y amino. Debido a que el grupo lipofilico es donado al 

fármaco o al metabolito, la solubilidad en agua del meta bolito no cambia en gran medida. 

La figura 5 describe las reacciones de metilación. 

Figura 5. Reacciones de metilación. 

Metioninadenosintransferasa 

ATP + Metionina ~ S - Adenosilmetionina + PPi 

MetiJtransferasa 

S - Adenosilmetionina + RXH ~ RXCH3 + S - adenosil - homocisteína 

x =0,5, -NH 

d) Acetilación 

La acetilación (ver figura 6), que puede presentar polimosfirmo genético, es en 

general una ruta menor de biotransformación de fármacos, pero es una vía de 

biotransformación principal para aminas aromáticas primarias e hidrazinas, en la que la 

acetil coenzima A es la molécula donadora de acetilo de "alta energía": 



Figura 6. Acetilación 

N-acetil transferasa 

CoA - S - COCH3 + R - NH, ~ R - NHCOCH3 + CoA - SH 

El meta bolito acetilo es el principal meta bolito para procainamida, isoniazida y las 

sulfonamidas. 

Reacciones de transulfuración ( Detoxificaci6n de CN- ): 
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Hay dos reacciones importantes en la detoxificación del CN - (fig. 7). La primera es 

catalizada por una sulfotransferasa mitocondrial ( rodanasa; transulfuralasa) que utiliza 

tiosulfato como la molécula donadora. La segunda reacción utiliza al ácido B­

mercaptopirúvico como el donador de azufre y es catalizada por una sulfotransferasa 

citosólica (28). 

Figura 7. Reacciones de transulfuraci6n. 

CN- + S,O," --> CNS- + SO,'-

Cianuro Tiosulfato Tiocianato Sulfito 

CN- + HS-CH,-CO-COOH -> CNS' + CH3-CO-COOH 

ácido 8-mercaptopirúvico ácido pirúvico 

Conjugaci6n con aminoácido5 j péptidos que contienen azufre ( -S) 

La acetiltransferasa tiene una función en las etapas finales de la síntesis de ácido 

mercaptúrico. Esta ruta metab6lica, la cual involucra el tripéptido azufrado, 

glutamilcisteinilglicina, glutation (GSH) no requiere que ni el agente conjugante (GSH) ni el 

meta bolito del fármaco estén activados, a diferencia de otras reacciones de conjugación. El 

interés sobre la química de esta reacción ha ido en aumento, ya que ha quedado 

plenamente demostrado que la conjugación con glutation es una de las vías por medio de 
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las cuales el organismo elimina metabolitos reactivos potencialmente tóxicos. 

El glutation puede formar conjugados con hidrocarburos aromáticos halogenados y 

epóxidos. Los epéxidos de fármacos específicos han sido relacionados con reacciones 

tóxicas que dan por resultado necrosis hepática. 

4.2 Inducción e inhibición de la Biotransformación de fármacos. 

En términos generales, las enzimas microsómicas que participan en la inducción y la 

inhibicíón son aquéllas que median la desalquilación, la hidroxilación aromática, la 

oxidación de cadenas laterales, la desaminación, la sulfoxidación, la reducción ligada al 

azo y la glucuronidación (1). 

El aumento en la cantidad de las enzimas que biotransforman fármacos suele ser 

producto de la síntesis aumentada de la proteína microsómica y raras veces participa la 

menor catabolia de la proteína enzimática. En el hígado, la inducción enzimática se 

acompaña de aumento del peso de dicha víscera, aumento en la producción del citocromo 

P450 y cambios en la membrana lisa del reticulo endoplásmico por inhibidores de la 

síntesis de ARN, como la actinomicina D, que impiden la inducción enzimática. 

Compuestos químicos de diversa índole, tales como los hidrocarburos policíclicos 

aromáticos (34) (35), están identificados plenamente como inductr"0s enzimáticos, 

mientras que compuestos como la etionina, ciclohexamida, puromic:,oa, actinomicina, 

butionina y galactosamina se caracterizan como inhibidores enzimáticos (34) (36) (38). 

Por otra parte, muchos fármacos o metabolitos de fármacos inhiben las enzimas 

microsómicas ya sea por inhibición competitiva o por inducción de daño funcional (toxiCidad 

directa o agotamiento de las reservas de glucógeno) del órgano en cuestión (1). 

La administración crónica de algunos fármacos estimula la b;otransformación tanto 
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de ellos mismos como de otros cuyo proceso de biotransformación sea similar. Fármacos 

hipnóticos, sedantes, anticonvulsivantes e hipoglucemiantes, entre muchos otros, son 

algunos de los tipos de fármacos que inducen la biotransformación. 

Estudios en animales han mostrado que no sólo los fármacos, sino también 

compuestos químicos del ambiente, incluyendo insecticidas hidrocarbonados clorados y 

aditivos alimenticios incrementan la actividad de las enzimas que participan en la 

biotransformación de fármacos. Así mismo el alcohol y el cigarro han mostrado poseer 

también esta propiedad (22) (34). 

Agentes químicos diversos en el lugar de trabajo pueden estimular la 

biotransformación de fármacos en humanos. La gente que está expuesta a grandes 

cantidades de DDT, bifenilos policlorados o combinaciones de DDT y lindanos en fábricas 

de químicos tienen una velocidad de biotransformación de fármacos aumentada. De igual 

forma, los anestesiólogos, que están expuestos a grandes cantidades de anestésicos 

volátiles y los despachadores de gasolina que están expuestos a grandes cantidades de 

derivados del petróleo tienen también aumentada la velocidad de biotransformación de 

fármacos (34). 

En contraste, la biotransformación de fármacos puede ser inhibida por una variedad 

de agentes y circunstancias. La inanición, en animales, ha mostrado producir prolongación 

de los efectos farmacológicos de los barbituratos. El SKF 525 A Y sus análogos son un 

grupo de compuestos que inhiben al citocromo P450 ya la glucuroniltransferasa. 

Los estudios en animales, particularmente en ratas, han mostrado también la 

influencia de algunos fármacos en la regulación de la expresión genética de las 

sulfotransferasas. Un ejemplo de ello es el estudio realizado en el Instituto de Toxicologia 

Química de Detrioit, el cual demuestra que los glucocorticoides, así como otros fármacos 

caracterizados como inductores del CYP3A 1, regulan diferencialmente la expresión 

genética de la sulfotransferasa hidroxiesteroidea -a y la arilsulfotransferasa IV como 

resultado de mecanismos celulares y moleculares que actúan directamente en el hepatocito 

(29). 
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Cualquier compuesto que compite por el sitio activo de una enzima involucrada en la 

biotransformación de un fármaco en particular, puede producir una respuesta no deseada, 

especialmente si el margen terapéutico del fánmaco en cuestión es estrecho. Como 

ejemplo, el 10% de los pacientes que reciben administración conjunta de isoniazida y 

fenitoína desarrollan toxicidad como resultado de la inhibici6n de la biotransformación de la 

fenitoina por la isoniazida (22). 

La tabla 2 muestra los resultados del estudio del efecto de clordiazepóxido, 

griseofulvina, rifampicina y fenitoina sobre la actividad de las enzimas amino hidroxilasa, 

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

Tabla 2. Efecto de Clordiazepóxido, Griseofulvina, Rifampicina y Fenitoina 

en la actividad de 3 enzimas del proceso de biotransformación (32). 

GRUPO Anilina hidroxilasa Aminopirina P·Nitroanisol 
N·desmetilasa o·desmetilasa 

(nmol/min/mg proteina) (nmol/min/mg proteina) (nmoUmin/mg proteina) 

Control 2.3 ± 0.1 4.4 ± 0.3 3.2 ± 0.1 

Clordiazepóxido 3.3 ± 0.2" 5.1 ± 0.1" 4.7 ± 03 

Griseofulvina 3.8 ± 0.2" 5.3 ± 0.3" 4.4 ± 0.2 

Rifampicina 4.0 ±0.1" 6.0 ± 0.2" 4.6 ± 0.4 

Fenitoina 3.6 ± 0.3" 5.7 ± 0.2" 5.2 ± 0.2 

"Significativamente diferente del control:. P< 0.001. 

4.2.1 Alteración de la biotransformación por Alcohol, Cigarro, Pesticidas y alimentos. 

4.2.1.1 Alcohol 

La biotransformaci6n de fánmacos puede verse afectada tanto por la ingesta 

ocasional como crónica de alcohol. La ingesta esporádica puede inhibir el sistema de 

! 
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oxidasa de función mixta ocasionando acumulación de los fármacos utilizando esta vía para 

la biotransformación. La ingesta cr6nica de etanol puede disminuir en gran medida la 

capacidad del hígado para biotransformar fármacos (23). 

El grado de Biotransformaci6n del alcohol en alcohólicos que han estado bebiendo 

recientemente puede duplicar el de los sujetos con abstinencia. Esta estimulación de la 

biotransformación es no específica y afecta sólo a ciertos fármacos. Por ejemplo, el nivel 

sérico de la fenitoína decae más rápidamente en alcohólicos que en pacientes no 

alcohólicos. (4) 

La tabla 3 muestra varias interacciones fármaco-alcohol que ocurren en la fase de 

biotransformaci6n (23): 

Tabla 3. Interacciones fármaco-alcohol durante la biotransformación. 

FARMACO MECANISMO RESULTADO POTENCIAL 

Disulfiram Inhibición de la Náusea, vómito, hipotensión. 
biotransformación del alcohol. 

Barbituratos I Sedantes Inhibición de la Depresión del Sistema 
(fenobarbital, secobarbital) biotransformaci6n Nervioso Central aumentada 

Anticoagulant"< Biotransformación disminuida La ingesta ocasional 
(Warfarina) incrementa el efecto de la 

Biotransformación aumentada Warfarina. 
Hipoglucemiantes Biotransformación aumentada Disminución del efecto 
orales e insulina en ingesta crónica. hipoglicémico. 

Anticonvulsivantes Biotransformación disminuida Efecto anticonvulsivante 
(fenitoina) en ingesta ocasional. aumentado. 

Biotransformación aumentada Efecto anticonvulsivante 
en ingesta crónica. disminuido. 
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4.2.1.2 Tabaco 

El cigarro está asociado con el aumento de la biotransformación, ya que contiene los 

agentes inductores enzimáticos como el 3-metil clorantreno y 3,4 benzo (a) pireno (22). 

Se ha reportado que una inyección de 3-4 benzopireno, un componente común del 

tabaco, puede inducir la sintesis de un sistema enzimático del hígado que es capaz de 

hidroxilar este producto a productos no carcinógenos (4). 

Diferentes estudios han revelado que diversos hidrocarburos policíclicos aromáticos 

presentes en el cigarro son potentes inductores de la actividad enzimática de la hidroxilasa 

en placentas de rata. Tales inductores incluyen Benzopireno, Dibenz (a,h) antraceno, 

Benz(a) antraceno, 3,4 benzofluoreno y fluoranteno (34). Al estudiar el efecto del cigarro 

sobre la biotransformación oxidativa de varios fármacos y carcinógenos en placentas 

obten;das después de un parto normal, se encontró que las placentas de pacientes 

fumadoras contenían niveles considerablemente más altos de hidroxilasa, N-desmetilasa y 

zoxazolamina hidroxilasa en comparación con las placentas de pacientes no fumadoras, 

sobresaliendo el caso del benzopireno, donde se encontró una relación de 60 :1 (34). 

La figura 8 muestra los resultados de un estudio realizado con el fin de determinar el 

efecto del ,;igarro sobre la biotransforrnación de fenacetina a su metabolito principal, N­

acetil p-an"nofenol, el cual se lleva a cabo mediante la participación de un sistema 

enzimátir.o pOlicíclico hidrocarbonado, donde se demuestra una disminución en los niveles 

plasmáticos del fármaco en el caso de pacientes fumadores. 

Paralelamente, se estudió la influencia de la pre-administración de benzopireno en 

ratas sobre los niveles plasmáticos de zoxazolamina, observandose una marcada 

disminución de los mismos respecto a los individuos sin administración previa de 

benzopireno (ver figura 9). 
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Figura 8 Niveles plasmáticos de Fenacetina en individuos fumadores 
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Figura 9. Efecto del benzopireno en la concentración de zoxazolamina (34). 

4.2.1.3 Pesticidas y componentes tóxicos ambientales. 
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Un factor ambiental de importancia creciente es el efecto de los pesticidas 

hidrocarbonados clorados sobre la biotransformación de fármacos. Todos ellos pueden ser 

absorbidos a través de la piel así como por vías respiratorias y orales. Su fuerte poder de 

inducción enzimática está ampliamente confirmado en estudios en animales (4). 
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Aunque los insecticidas organoclorados fueron ampliamente utilizados en la 

agricultura en el período de los años 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 

disminución de su empleo. Sin embargo, su costo relativamente bajo y la ausencia de 

sustitutos eficaces para algunos usos, favorecen el que no se vea próxima la suspensión 

de su uso (21). 

De igual forma que otras sustancias lipofílicas, los insecticidas hidrocarbonados 

clorados pueden ser biotransformados por el sistema microsomal del Citocromo P450 a 

derivados hidroxilados, posiblemente con dehidroclorinación, como en el caso del Lindano, 

o por conversión a epóxidos estables como en el caso de la formación de Dieldrin a partir 

de Endrin. Otras rutas de biotransformación involucran conjugación con Glutation para 

formar mercapturatos, que son excretados en la orina, o la producción de glucurónidos, 

como es el caso del alcohol formado por reducción de Clordecona. 

Entre los estudios realizados se encuentra la evidencia de que la biotransformación de 

fenilbutazona en perros se incrementó hasta cuatro meses después de una dosis unitaria 

de Clordano (4). 

Otros xenobióticos y fármacos afectan indudablemente la biotransformación de este tipe 

de insecticidas. Recientemente se ha avanzado en el entendimiento de los sistemas de 

biotransformación de fármacos (isoenzimas del citocromo P450 y glutation transferasas). 

El piperonil butóxido, un inhibidor del citocromo P450, bloquea la acción protectora de 

los insecticidas clorados sobre el 6-cloro-3-xilil metilcarbamato. Los insecticidas 

hidrocarbonados clorados parecen tener afinidad por un sitio hidrofóbico de la 

colinesterasa, aunque no inhiben el sitio activo de la enzima (21). 

En un estudio llevado a cabo en la Universidad de Tubingen, en Alemania, se 

examinó la actividad inductora de 16 hidrocarburos pOlicícJicos aromáticos (PAHs) 
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frecuentemente presentes en muestras ambientales. Los resultados permitieron clasificar al 

benzo(a) pireno, dibenzo (a,h) antraceno y al benzo(b) fluoranteno como potentes 

inductores de la enzima 7 -etoxiresorufin o-dietilasa (EROD), al benzo(k) fluoranteno como 

inductor débil y al acenaftileno como inactivo (35). Otro estudio similar llevado a cabo en el 

Instituto de Investigación Veterinaria de la Facultad de Ciencias de la República Checa 

(37), confirmó la actividad inductora de estos hidrocarburos, aunque los resultados 

condujeron a una distinta clasificación de ellos respecto a su potencia, particularmente en 

el caso del benzo(a)pireno, que presentó caracteristicas como inductor moderado. 

4.2.1.4 Alimentos 

Para el caso de muchos fármacos no se conoce la forma e~ que la ingesta de 

alimento afecta el perfil farmacocinético. Para muchos otros se sabe que el alimento puede 

disminuir la absorción por cambio en el pH gastrointestinal, vaciamiento gástrico o motilidad 

intestinal. La absorción de Rifampicina e Isoniazida se prolonga con la ingesta de alimentos 

y su biodisponibilidad disminuye si se ingieren con el estómago vacío. El uso de 

Tetraciclina con leche u otro alimento que contenga calcio - magnesio o alguno que 

contenga fierro disminuye la absorción por formación de complejos poco solubles. Por otra 

parte, puede demostrarse que la biodisponibilidad de algunos compuestos lipofílicos se 

incrementa cuando se consumen con alimentos. Por ejemplo, la biodisponibilidad de la 

Griseofulvina aumenta con alimentos ricos en grasas. 

Se conoce mucho m;js acerca del efecto de los alimentos sobre la 

biotransformación de fármaco, en animales en comparación con la información en 

humanos. Los inductores enzimáticos presentes en algunos alimentos aumentan la 

biotransformación de fármacos. Se ha demostrado que en el caso del Propanolol la ingesta 

de alimento disminuye el efecto del primer paso. Si el alimento contiene grandes 

cantidades de vitamina K, una comida puede disminuir la actividad de los anticoagulantes 

de tipo cumarínico (3). 
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La malnutrición clínica es un estado en el cual un paciente puede estar recibiendo 

administración de fármacos cuya biotransfonmación puede verse afectada por tal estado. 

Existen sólo unos pocos ejemplos de la forma en la cual el estado nutricional afecta 

la biotransformación de fánmacos en humanos. Sin embargo, existen múltiples ejemplos de 

los efectos de la deficiencia de proteínas y carbohidratos en la biotransformación de 

fánmacos en animales. Se ha encontrado que animales con dieta baja en proteínas 

experimentan una reducción en el citocromo hepático P450, y por tanto en su capacidad 

para oxidar fármacos. 

La sulfoconjugación se reduce cuando las ratas se someten a una dieta con 

deficiencia de proteínas, mientras que la capacidad de glucuronidación se incrementa (22). 

Se ha observado algunas veces una disminución en la capacidad para conjugar 

fármacos en individuos pobremente nutridos, lo que resulta lógico, puesto que muchos de 

los precursores que participan en las reacciones de conjugación 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 además que 

los carbohidratos inhiben la síntesis de cierto número de enzimas en el hígado. El así 

llamado "efecto glucosa" se ha probado para la gama-amino-Ievulinato sintetasa, la enzima 

limitante del ritmo en la biosíntesis de hem en el higado. Ya que una mayor porción de hem 

recién formado en el hígado es usado para la síntesis de citocromo P450, es pc-,ule que el 

efecto glucosa en la gama-aminolevulinato sintetasa y el efecto de los carbohi,;ratos 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 
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la monoaminooxidasa y normalmente estas enzimas presentes en la pared intestinal y el 

hígado protegen contra las acciones presoras de las aminas de los alimentos. Sin embargo, 

si estas enzimas fueran inhibidas por un inhibidor de la monoaminooxidasa. podrían 

acumularse grandes cantidades de tiramina no biotransformada que pOdrían ocasionar el 

desarrollo de una reacción hipertensiva grave (2) . 

La influencia de los cambios en el contenido de proteínas y carbohidratos de la dieta 

en la biotransformación de fármacos fueron también evaluados en un estudio efectuado a 

individuos en los que se determinó 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 la tabla 4. 

La carne asada, un alimento que contiene cantidades relativamente elevadas de 

hidrocarburos policíclicos aromáticos, es consumida por una gran cantidad de individuos. 

Debido a la posible influencia de este alimento en la biotransformación de 

compuestos químicos ex6genos, se estudió el efecto del consumo de carne asada en la 

biotransformación de químicos en ratas y en humanos. 

La biotransformación in vivo de la fenacetina en humanos y la biotransformación de 

benzopireno por el hígado y placenta fueron estimulados proporcionando a las ratas una 

dieta con carne asada. Estudios adicionales en humanos revelaron que el consumo (i" 

carne asada durante 4 dias disminuyeron marcadamente las concentraciones de la 

fenacetina administrada subsecuentemente. Los resultados indican que el consumo de 

came asada incrementa en gran medida la biotransformación de fenacetina, como se 

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

biotransformación de fármacos en humanos (34). 

P : Proteínas C: carbohidratos F: lipidos 

Antipirina Teofilina 

DIETA Vida media (h) Aclaramiento Vida media (h) Aclaramiento 
(ml/min) (ml/min) 

Habitual 16.2 ± 1.6 37 ± 1 8.1 ± 10 49 ±4 

44% P, 35% C, 21% F 9.6 ± 0.4 58 ±4 5.2 ± 04 76 ± 5 

10% P, 70% C, 20% 15.6 ± 1.7 39 ±4 7.6 ± 07 I 52 ±4 

Figura 10 Influencia del consumo de came asada en la biotransformación de 

Fenacetina (34). 
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4.2.2 Modificación de la biotransformación por interacciones fármaco-fármaco. 
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La intensidad y duración del efecto farmacológico de muchos fármacos depende de 

la rapidez de su biotransformación. Como ya se mencionó, a través de las enzimas 

microsómicas los fármacos o sus metabolitos pueden acelerar (inducción enzimática) o 

aminorar (inhibición enzimática) la rapidez de la biotransformación de ellos mismos o de 
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otros fármacos. No existe relación química sencilla entre los inductores y los inhibidores, y 

entre los fármacos que resultan afectados en cualquiera de estas dos categorías. Aún más, 

algunos fármacos pueden tener un efecto bifásico. 

Se necesitan de una a tres semanas para que la. inducción y la inhibición 

enzimáticas retomen a lo normal, después de interrumpir la exposición al agente alterante, 

aunque existen algunas excepciones (1). 

Se conocen cientos de fármacos que producen inducción enzimática 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 fármacos que interactúan en la fase de 

biotransformación. 

4.2.2.1 Estudios sobre Interacciones fármaco-fármaco en la fase de 

biotransfonmación 

Entre los estudios recientes sobre Interacciones Farmacológicas específicas, las 

cuales ocurren en la fase de Biotransformación, podemos citar los siguientes: 

Interacción Triazolam - Ketoconazol 

El Ketoconazol es un poderoso inhibidor de la actividad del citocromo hepático P450 

-3 A4. La administración conjunta de Ketoconazol con otros fármacos biotransformados por 

este citocromo (tales como terfenadina, midazolam y ciclosporina) resulta en una reducción 

sustancial del aclaramiento y en la elevación de las concentraciones plasmáticas de dichos 

fármacos. Los resultados a la fecha indican una marcada interacción farmacocinética entre 

el triazolam y el ketoconazol. La vida media del triazolam se prolonga, mientras que el 

aclaramiento se reduce. Esta interacción debe ser tomada en cuenta si se considera un 

tratamiento concomitante con estos dos medicamentos (10). Ver figura 11. 



Tabla 5. Propiedades que favorecen la interacción de fármacos típicamente 

inductores y/o inhibidores enzimáticos (26). 

FARMACO PROPIEDADES QUE FAVORECEN LA INTERACCION 

ALCOHOL • El alcoholismo crónico produce inducción enzimática 

• La intoxicación aguda alcohólica tiende a inhibir el 
metabolismo 
Una disfunción hepática grave produCida por el alcohol 
puede inhibir la capacidad para metabolizar los 
medicamentos. 

• El alcohol puede inducir una reacción semejante a la del 
disulfiram en presencia de determinados medicamentos. 

• Depresión aditiva del sistema nervioso central con otros 
depresores de éste. 

ANTICOAGULANTES • Susceptibles a inducción enzimática. 
ORALES 

• Susceptibles a inhibición de su metabolismo. 

• Fuertemente unidos a proteinas plasmáticas. 

• Alteración de la respuesta anticoagulante 
por medicamentos que afectan la sintesis o el 
catabolismo de los factores de la coagulación. 

I • Inducción de las enzimas hepáticas microsómicas que 

I BARBITURICOS metabolizan los medicamentos. 
• Depresión aditiva del sistema nervioso central con otros 

depresores de este sistema. 

BLOQUEADORES • Los beta bloq ueadores que experimentan extenso 
BETA metabolismo de primer paso pueden ser afectados por 

ADRENERGICOS medicamentos capaces de alterar este proceso 

CARBAMACEPINA • Induce a las enzimas hepáticas microsómicas que 
metabolizan a los medicamentos. 

• Susceptible inhibición de su metabolismo 
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Tabla 5 (Cont.) 

CIMETIDINA o Inhibe las enzimas de los microsomas hepáticos que 
metabolizan medicamentos. 

o Puede reducir la circulación sanguinea hepática, 
disminuyendo por lo tanto el metabolismo de primer paso 
de los medicamentos intensamente extraibles. 

CLORAMFENICOL Inhibe las enzimas hepáticas que metabolizan 
medicamentos 

DISULFIRAM o Inhibe a las enzimas de los microsomas hepáticos que 
meta bol izan medicamentos. 

o Inhibe a la aldehidodeshidrogenasa 

ESTROGENOS o Susceptibles a inducción enzimática. 
o La circulación enterohepática del estrógeno puede ser 

interrumpida por la alteración de la flora intestinal (por 
ejemplo, a causa de antibióticos). 

MEDICAMENTOS o La fenilbutazona puede inhibir el metabolismo 
ANTIINFLAMATORIOS medicamentoso de los microsomas hepáticos (además, al 

NO ESTEROIDEOS oarecer actúa como enzima inductora en ala unos casos\. 
PROBENECID • Interfiere con la excreción renal de medicamentos que 

experimentan secreción tubular activa, particularmente 
los ácidos débiles. 

o Inhibe la conjugación glucurónida de otros 
medicamentos. 

QUINIDINA 
o Susceptible a la inducción enzimática 
o Su excreción renal es susceptible a los 

cambios en el pH urinario. 

TEOFILlNA o Susceptible a la inhibición de su metabolismo hepático. 
o Susceptible a un incremento en su 

metabolismo hepático. 

Interacción Warfarina-fenobarbital 

Al producir inducción enzimática el fenobarbital puede aumentar la velocidad del 

metabolismo de la warfarina. El resultado de esta interacción es una respuesta desminuida 

al anticoagulante dado que se le metaboliza y se le excreta con mayor rapidez, lo que 

I 
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posiblemente aumente el riesgo de formación de trombos en caso de que no se reconozca 

la interacción. 

Figura 11 Interacción Triazolam-Ketoconazol. 

Triazolam plasmático (ng/ml) 

Control 

Horas después de la administración 

Concentracion~s plasmáticas de triazolam después de administrar 0.125 mg de triazolam en 
condiciones contr"'~das (6) y después de dosis de 200 mg de Ketoconazol administradas 60 
min y 17 h antes (condición A). 

Para compens:::r esta pérdida de efecto la dosis de warfarina debería aumentarse hasta 

obtener la actividad deseada. Si la dosis de warfarina ha sido aumentada para compensar 

la pérdida de actividad, tendrá que ser reducida cuando se suspenda el fenobarbital. De 

otro modo, la dosis mayor reajustada que era necesaria cuando se administraba 

simultáneamente el fenobarbital podría ser excesiva cuando se le suspendiera y 

posiblemente generaría una hemorragia (2). 
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Interacción Sertralina - Rifampicina. 

Se reporta el caso de un hombre de 34 años de edad, el cual estuvo tomando 

Sertralina por un problema de ansiedad generalizado y experimentó diversas reacciones 

después de comenzar un tratamiento con Rifampicina por una infección 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 farmacológicas son una importante consideración para los 

inhibidores de la proteasa de HIV, debido a que múltiples medicamentos son prescritos a 

los paCientes, incluyendo combinac;ones de inhibidores de proteasa. Se ha documentado 

que la adición de Ritonavir aumenta la biodisponibilidad de Saquinavir, Indinavir y 

Nelfinavir. Debido a que el Ritonavir es un potente inhibidor de CYP3A4 y otras isoenzimas 

del CYP450, una explicación de la exposición aumentada de los inhibidores de proteasa del 

HIV co-administrados con Ritonavir es la inhibición de la biotransformación con CYP450. 

Reportes recientes han demostrado coincidencia en la especificidad respecto a los 

sustratos del CYP4503A y p-glicoproteína. Es posible q'ue el Ritonavir incremente la 

absorción de otros inhibidones de proleasa del HIV, entre otros mecanismos, por 

biotransformación mediante CYP450 (8). 

Interacción Acetaminofén- Warfarina. 

Algunos investigadores reportan que la respuesta hipotrombinémica a la Warfarina 

puede incrementarse cuando se toma acetaminofén en una dosis de más de 2g/dia durante 

más de una semana. 
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Información reciente sugiere que la interacción Warfarina-Acetaminofén puede ser 

clínicamente significativa incluso a dosis bajas (18). 

Interacciones con fármacos antiepilépticos. 

La carbamacepina (Tegretol) , el fenobarbital y la fenitoína (Dilantín) son prescritos 

comunmente para el tratamiento de la epilepsia y otros desórdenes. Estos fármacos son 

eliminados a través de biotransformación hepática. Así, sus efectos pueden potencializarse 

por fármacos que inhiben el metabolismo hepático del citocromo P450, tales como 

antibióticos macrólidos, cimetidina (Tagamet) y Fluconazol (Difiucan) (18). 

Interacciones con Cimetidina. 

La Cimetidina, antagonista del receptor H2, disminuye el aclaramiento de otros 

fármacos que son eliminados ampliamente por biotransformación hepática. Esto se debe 

principalmente a la unión con el sistema de oxidasa de función mixta microsomal citocromo 

P450, inhibiendo la biotransformación de otros fármacos. 

Numerosos reportes a la fecha han asociado a la Cimetidina en una amplia gama de 

interacciones con otros fármacos, incluyendo benzodiazepinas, carbamacepina, metadona, 

fenitoína y teofilina (4). 

Interacción Claritromicina - Itraconazol 

El itraconazol presenta la propiedad de incrementar significativamente las 

concentraciones séricas de Claritromicina. Se plantea una posible interacción bidireccional 

entre los fármacos, probablemente a través de sus efectos en la actividad del CYP3A4 (12). 

Interacción Troglitazona - Atorvastatin 

La Troglitazona es una isoenzima CYP3A4 inductora que disminuye las 

concentraciones plasmáticas de fármacos biotransformados por CYP3A4. El Atorvastatin, 
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un conocido sustrato de CYP3A4, es frecuentemente utilizado en combinación con 

troglitazona en pacientes diabéticos con dislipidemia (15). 

Interacción Simvastatin - Inhibidores de CYP3A4. 

Aunque el Simvastatin, fármaco que es bastante eficaz en la reducción del colesterol 

Iipoproteínico de baja densidad así como elección recomendable para disminuir el riesgo de 

eventos coronarios, tiene como característica el no ocasionar miopatia, a diferencia de 

otros inhibidores de la hldroximetilglutarato Coenzima A, se ha comprobado que el riesgo 

de miopatia aumenta con el uso concomitante de este fármaco con inhibidores de CYP3A4 

como itraconazoL ketoconazol, eritromicina, claritromicina y, de forma más significativa, la 

ciclosporina (31) 

Interacción Griseofulvina - Triacilglicerol sérico. 

Diversos estudios en pacientes y modelos experimentales han mostrado que la 

induc.'Ción enzimática se acompaña usualmente de un aumento en los niveles de 

triacilglicerol sérico. Sin embargo , el mecanismo por el cual se lleva a cabo esta 

correlación no ha sido del todo definido. Con el objetivo de esclarecerlo, se llevó a cabo la 

inducción en ratas de las enzimas anilina hidroxilasa, aminopirina N-desmetilasa y p­

nitroanisol O-desmetilasa utilizando clordiazepóxido, griseofulvina, rifampicina y fenitoina 

como inductores enzimáticos. 

En todos los casos se confirmaron las propiedades inductoras de estos fármacos, 

así como su relación con un aumento en la actividad de la enzima microsomal fosfatidato 

fosfohidrolasa, la cual esta involucrada en la biosíntesis de triglicéridos (32). 

Interacción 6utionina- Doxorbicina, Vincristina. 

La L-S R- butionin sulfoximina (6S0) es un potente inhibidor específico de la enzima 

r -glutamilcisteinsintetasa, que representa la etapa limitante en la biosíntesis del Glutation 
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(GSH). La depleción de GSH intracelular por esta sustancia (BSO) aumenta 

significativamente la citotoxicidad de muchos agentes tóxicos, muchos de ellos agentes 

alquilantes. 

En un estudio realizado en la Universidad de Wisconsin se comprobó que el 

pretratamiento con butioninsulfoximina y la depleción subsecuente de de GSH produjo 

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

Interacción Galactosamina - Endotoxinas bacterianas. 

La Galactosamina es un aminogluc6sido que inhibe específicamente la síntesis 

proteica hepática a través de un mecanismo que implica la depleción de UTP (uridín 

trifosfato). La Galactosamina sensibiliza a los animales experimentales contra los efectos 

letales de las endotoxinas, lo que indica que la actividad hepática juega un papel 

importante en la sensibilidad del huésped al estímulo inflamatorio. 

En un estudio realizado en Brasil con objeto de determinar si la galactosa mina altera 

la respuesta febril y la tolerancia pirogénica después de la administración de dos 

inyecciones de endotoxinas se concluyó que es particularmente en la tolerancia pirogénica 

donde la galactosa mina ejerce una influencia determinante, debido probablemente a la 

modificación de la síntesis hepática de proteínas que se unen a la endotoxina (38). 

4.2.2.2 Interacciones en la Biotransformación de Importancia Clínica 

Es difícil valorar la importancia clínica de las interacciones farmacológicas 

individuales. A decir verdad. se reconoce sólo una fracción de los casos más 

impresionantes ya que con la mayor parte de los agentes terapéuticos no hay un punto final 

del efecto farmacológico que pueda medirse fácilmente, hay una gran variación entre los 

niveles sanguíneos y la respuesta terapéutica ulterior a los regímenes de dosificación 

estándar. Además, suele ser muy difícil predecir la respuesta del paciente a la pOlifarmacia, 
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ya que los fármacos pueden actuar en más de un sitio, o por más de un mecanismo. 

Como factor adicional, las variaciones en los mecanismos de interacción 

farmacológica entre una especie y otra hacen que la información 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 biotransformación, mientras que en el 

hombre, aumenta la actividad cumarínica al desplazar al anticoagulante de sus sitios de 

unión en las proteínas plasmáticas (1). 

Para una mejor visualización de la importancia clínica de las interacciones 

farmacológicas podemos clasificarlas de la siguiente manera: 

1) Interacciones farmacológicas con tiempo de acción rápido (dentro de 24 horas). 

2) Interacciones farmacológicas cuya severidad es considerada amenazante para 

la vida del paciente, o capaz de causar daño permanente o deterioro del status del 

paciente. 

3) Interacciones farmacológicas documentadas con soporte de literatura 

biomédica. 

4) Interacciones farmacológicas con elevada probabilidad de ocurrencia en la 

práctica clínica. 

Las interacciones farmacológicas que ocurren en la fase de biotransformación, 

cuya soporte documental e importancia clínica son relevantes, pueden resumirse como lo 

indica la tabla 6. 



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

Biotransformaci6n. 

INDUCTOR REDUCCION DE ACTIVIDAD POR AUMENTO DEL 
ENZIMATICO METABOLISMO 

Alcohol Barbituratos. Clorpropamida, Fenitoina, Tolbutamida, Warfarina 

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

Captopril Ciclosporina 

Carbamacepina Ciclosporina, Doxiciclina, Estrógenos, Warfarina. 

Glutetimida Dipirona, Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos. 

Griseofulvina Bromocriptina, anticonceptivos orales, Warfarina 

Isoniazida Ciclosporina 

Nafcilina Warfarina 

Fenilbutazona Amidopirina, cortocoesteroides. 

Fenitoina Costicoesteroides, Ciclosporina, Di::vpiramida, Doxiciclina, 
Metadona, Mexiletina. anticonceptiv,",s orales, Teofilina. 

Rifampicina Cloramfenicol, Ciclosporina, Estrógenos, Prednisolona, 
Verapamil, Warfarina, Quinidina. 

Valproato de sodio Ciclosporina 

Teofilina Fenitoina 
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Tabla 6 (Con!.) 

INHIBIDOR 
ENZIMATICO 

I Aciclovir 

IAlOPUrinOI 

, Amiodarona 

Azapropazona 

Vacuna bcg 

Cloramfenicol 

Cimetidina 

I Corticoesteroides 
I 

!c;closporina 

Danazol 

Dextropropoxifeno 
(propoxifeno) 

Dicumarol 

Diltiazem 

Difenidramina 

Disulfiram 

Doxiciclina 

Enoxacin 

Eritromicina 

ACTIVIDAD AUMENTADA POR METABOLISMO 
DISMINUIDO 

I Ciclosporina 

Purinas 6· sustituidas (azatioprina, mercaptopurina) 

I Aprindina, Warfarina 

. Tolbutamida 

Teofilina 

Dicumarol, paracetamol, fenitoina, tolbutamida 
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Alcohol, benzodiacepinas, ciclosporina, metadona, nortriptilina, 
Fenitoina proRanolol, teofilina triazolam, warfarina. 
Ciclosporina, nortriptilina. 

Prednisolona 

Ciclosporina 

Alprazolam 

Clorpropamida, Fenitoina, tolbutamida 

Carbamacepina, ciclosporina 

.-
Temazepam 

Fenitoina, Warfarina 

Ciclosporina 

Teofilina i 
Carbamacepina, Ciclosporina, Warfarina 
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Tabla 6 (Con!.) 

INHIBIDOR 
ENZIMATICO 

Guanfacina 

Imipenem 

Vacuna de influenza 

Ketoconazol 

Metiltestosterona 

Metronidazol 

Inhibidores de 
monoaminooxidasa 

Nicardipina 

Anticonceptivos 
orales 

Fenotiazinas 

Feniramidol 

Prednisolona 

Salicilamida 

Sulfafurazol 
(sulfisoxazol) 

Sulfafenazol 

Sulfinpirazona 

Verapamil 

Warfarina 

ACTIVIDAD AUMENTADA POR METABOLISMO 
DISMINUIDO 

Ciclosporina 

Ciclosporina 

Teofilina 

Ciclosporina 

Ciclosporina 

Warfarina 

Insulina 

Ciclosporina 

Ciclosporina 

Antidepresivos tricíclicos 

Dicumarol, Tolbutamida 

Ciclofosfamida 

Fármacos sulfatados la pared intestinal (ej.: activid~<f de 
isoprenalina aumentada) 
Tolbutamida 

Tolbutamida 

Tolbutamida 

Carbamacepina 

Ciclosporina 
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V ANA LISIS 

El proceso de Biotransformaci6n de los medicamentos es, sin lugar a dudas, 

una etapa crítica 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 farmacológicas particulares, así 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 conocer cuando se les 

estudia o se les utiliza en la práctica clíníca. 

Como se expuso en secciones anteriores, el interés sobre la interacciones 

farmacol6gicas que ocurren en la fase de biotransformación ha ido en aumento, y esto 

es debido a que se ha podido probar contundentemente, en muchos casos, la relación 

directa que existe entre su probabilidad de ocurrencia y la probabilidad de fracaso o éxito 

en la terapia medicamentosa. 

Aunque falta aún mucho por investigar y dilucidar, las interacciones farmacológicas 

en la biotransformación han dejado de ser ya un tema mencionado sólo en pequeños 

grupos de investigadores. Los términos como "inductor' o "inhibidor" enzimático se 

utilizan con mayor regularidad entre la población científica en general, aun entre los 

estudiantes que no han concluido sus estudios de licenciatura, así como entre los 

miembrC's de los equipos de salud, donde el tema va adquiriendo cada vez más 

imponancia. 

Sin embargo, a pesar de lo anterior, se debe tomar conciencia de que la ocurrencia 

de interacciones farmacológicas en la biotransformaci6n no es del todo fácil de predecir 

debido a que, contrariamente a lo que sucede en muchos estudios reportados, no 

siempre es posible predecir la totalidad o la mayoría 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 cualquier tipo de paciente 

mediante el uso de protocolos pre-diseñados, asi como la observación constante del 

paciente y su participación, son instrumentos indispensables que ayudarán a favorecer el 

manejo de posibles interacciones de este tipo. 

No es posible diseñar 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 predicción de interacciones farmacológicas en biotransformación. 

Estos son: 

El tipo de fármacos involucrados en la terapia. 

Resulta práctico e indispensable en primera instancia claGificar a los fármacos 

utilizados en casos particulares claramente de acuerdo a su acción terapéutica. Esto, por 

sí solo, podría ya significar una intervención directa en los procesos enzimáticos. Hay que 

recordar que numerosos grupos de fármacos están plenamente identificados como 

inductores o inhibidores del proceso de biotransformación. Para poderlos ubicar más 

rápidamente o descartarlos de estos grupos ya conocidos, se hace necesario el tener 

conocimiento de ellos previamente, o el contar con esta información concreta a la mano. 

Las reacciones adversas y efectos secundarios que los fármacos producen, 

La información para prescribir que publican los laboratorios en los Diccionarios de 

Especialidades, en algunos instructivos y en el material de promoción médica es también 

de utilidad, ya que, siendo un requisito de registro de los productos, indica propiedades 

que definitivamente no deban ser ignoradas acerca del mismo. Se debe poner especial 

atención en su interpretación y remitirse a otras fuentes de información - científica -

donde se puedan corroborar estos datos y/o conocer otros que no estén influenciados 

por los intereses de la mercadotecnia. 
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La información cientifica disponible. 

Dependiendo de los recursos de que se disponga. siempre será de gran ayuda el 

contar con una base de datos actualizada que permita consultar rápidamente las 

interacciones farmacológicas reportadas para un medicamento específico. Cuando esto 

no sea posible. el trabajar en contacto con un centro de información de medicamentos 

autorizado será también de mucha ayuda. 

El tiempo requerido para realizar una consulta a un centro de información de 

medicamentos. por funcional que éste sea. supera la mayoría de las veces a aquel del 

que se dispone en los centros hospitalarios y en las unidades de atención médica, 

además de que la consulta frecuente con ellos no está incluída aún como práctica común 

en las Instituciones de Salud en nuestro país, lo cual supondría algunas modificaciones a 

los esquemas tradicionales de trabajo en ellas. Sin embargo, son amplios los beneficios 

que los centros de información de medicamentos pueden reportar a cualquier institución, 

ya que se trata de fuentes de consulta dinámicos, actualizados y sobre todo, confiables. 

Lo que resulta más viable en caso de no contar con bases de datos o políticas que 

permitan consultar frecuentemente los centros de información de medicamentos. es el 

programar con una periodicidad establecida la conformación de un archivo propio de 

información debidamente sustentada enfocada a aquellos medicamentos de uso común 

en la institución o área en cuestión, la cual debe actualizarse cada determinado períodO 

de tiempo (previamente acordado) . 

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

Este es un factor sin el cual cualquiera de los otros sería inútil. 

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 farmacológicas en la biotransformación es fundamental para la correcta 

aplicación e interpretación de los diversos recursos e información de que se disponga. 
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Tal conciencia sobne la importancia de este tema seria dificil de lograr si no se 

cumplen dos condiciones: una adecuada formación académica y la adquisición 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 capacitación del personal, sin 

tomar en cuenta que esta capacitación puede contribuir mucho a que paulatinamente el 

trabajo sea más eficiente. 

Tipo de Institución, consultorio o unidad de atención médica. 

Sería ideal el poder tener a la mano, ya sea por aprendizaje previo o por fuentes de 

información directas y actualizadas, información sobre las posibles interacciones de 

cualquier medicamento que se encuentre en el mercado, mas esto es prácticamente 

imposible, por lo que es recomendable delimitar y conocer perfectamente los alcances 

del consultorio (o clínica, etc) en cuanto 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, recursos, y, 

de suma importancia: las características generales de la población de la zona, es decir, 

nivel socioeconómico, nivel educativo, tipo de alimentación, actividad (es) laboral (es) 

predominante (s) y algunas otras que sean sobresalientes. Estos datos deben analizarse 

para determinar, por una parte, sobre qué medicamentos o combinaciones de ellos se 

requiere información predominantemente y, por otra, cuáles son las principales 

características de la población que pudieran tener relación con la respuesta que presente 

el paciente a los tratamientos más utilizados, todo ello sin olvidar, por ~upuesto, que cada 

paciente debe ser atendido como un individuo y que cada organismo es diferente. 

Si los pacientes pediátricos, por ejemplo, son el tipo predominante de pacientes en 

un lugar determinado, habrá que tomar en cuenta el grupo principal de medicamentos 

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

enzimáticos en los niños. 
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Tipo de pacientes 

Como se mencionaba, este factor está muy relacionado con el anterior. 

Durante el desarrollo de este trabajo se hizo mención de aquéllos factores 

inherentes al paciente que son importantes en la predicción de las interacciones 

farmacológicas en la fase de biotransformación. A este respecto existe todo un universo 

de consideraciones: las patologías propias de los pacientes geriátricos, los hábitos 

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

Hay que considerar también que durante el embarazo ocurren cambios que podrían 

favorecer la aparición de interacciones medicamentosas. 

De igual forma, los estados depresivos o de mucha tensión pueden relacionarse 

con la respuesta que el individuo presente ante determinada combinación de 

medicamentos. 

El nivel cultural del paciente y su perfil psicológíco podrían significar una señal 

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 qu"" distraigan su atención 

sobre ello, lo llevará a cabo adecuadamente. Sin embargo, muchos pacientes con estas 

características no cumplen los tratamientos por motivos diversos, entre los que se 

encuentran causas relacionadas con el equipo de salud que lo "tiende. 

En el diseño de protocolos de monitoreo de las terapias que con mayor frecuencia 

se aplican en un lugar determinado se debe incluir el mayor número posible de las 

características 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 científica 

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 aspectos tan importantes como las interacciones farmacológicas en la 

fase de biotransformación que puedan ocurrir en la práctica clínica, se vean minimizados 

en importancia ante el médico, el farmacéutico y el paciente, privándoles cada vez más 

de su facultad de elegir libremente. 

Por otra parte, la automedicación y el uso de indiscriminado de medicamentos de 

venta libre está ocasionando que diversas situaciones predisponentes a una determinada 

respuesta ante los tratamientos medicamentosos se alejen del control de los miembros 

del equipo de salud. 

PAPEL DEL FARMACEUTICO 

Los farmacéuticos tienen que aceptar que no es fácil saber exactamente cuándo es 

recomendable advertir al médico inmediatamente o simplemente monitorear una situación 

potencialmente problemática para obtener un mejor conocimiento y determinar la 

significancia del problema. Una falla de parte del farmacéutico para reaccionar de mJnera 

oportuna y profesional puede incrementar el riesgo de efectos adversos pa, dios 

pacientes. Por otra parte, la reacción exagerada de los farmacéuticos resr"~to a 

interacciones farmacológicas menores o insignificantes puede conducir a la pérdida de 

credibilidad del resto del equipo de salud. En algunos casos, puede ser inmediata la 

intervención del médico, mas cuando no es así, el farmacéutico puede convertirse en una 

molestia más 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 opinión acerca del papel que debe desempeñar el farmacéutico respecto a las 
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interacciones medicamentosas, exponiendo su preocupación debido a que, según 

comenta, una buena parte de sus pacientes habían dejado de tomar los medicamentos 

prescritos porque el farmacéutico les advirtió que no deben tomarse juntos. En este caso 

se confronta el riesgo de sufrir un evento coronario, que es del 40% contra el riesgo de un 

evento adverso debido a la posible interacción, que es del 1 % (7). 

El farmacéutico forma parte de un equipo de salud, por ello no puede actuar basado 

sólo en sus propios argumentos, pero sí tiene funciones que sólo le corresponden a él 

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 número posible de factores 

involucrados en una terapia en particular y alertar al médico, así como sugerir al paciente 

las precauciones pertinentes, pensando siempre en su mayor beneficio. 

Finalmente, debe ser claro que las interacciones farmacológicas que ocurren en 

la fase de biotransformación pueden llegar a ser un factor determinante para la 

evolución de una terapia medicamentosa, su eficacia, y muchas veces, su éxito o 

fracaso. 

De igual forma, las interacciones medicamentosas en biotransformación 

podrían en algunos casos representar un peligro potencial para el paciente debido a su 

misma naturaleza o bien a la relación que mantíenen entre sí los factores ya mencionados 

que favorecen su aparición. 

El farmacéutico no debe olvidar que el conocimiento cada vez más amplio de este 

tipo de interacciones le permitirá desenvolverse con mayor profesionalismo en su 

importante papel para la salud de la población. 
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VI CONCLUSIONES 

Se llevó a cabo la revisión bibliográfica de los aspectos relacionados con la 

biotransformación de fármacos, la cual permite favorecer la predicción de 

interacciones farmacológicas durante esta etapa farmacocinética en la terapia con 

polifarmacia. 

De igual forma fue posible definir aquéllos factores que favorecen la presencia 

de interacciones farmacológicas durante la fase de biotransformación, así como la 

importancia que tiene la relación entre ellos. 

El presente trabajo permitió también establecer la importancia de la 

participación del farmacéutico hospitalario en la prevención, control y manejo de este 

tipo de interacciones, como un profesionista con funciones específicas en el equipo 

de salud. 

Por último, fue posible subrayar la necesidad de que el personal relacionado 

con la evolución de las terapias medicamentosas tenga plena conciencia de los 

principales factores a considerar cuando se investiga la posibilidad de aparición de 

interacciones medicamentosas en la fase de biotransformación. para lo cual se 

requiere de un entrenamiento constante así como de un gran sentido de 

responsabilidad que permita tomar las decisiones correctas en cada caso clínico. 

Estas acciones podrían abarcar desde sólo un monitoreo hasta la decisión de 

cambiar los medicamentos prescritos, tomada por el médico a sugerencia del ó los 

miembros del equipo de salud. 

.. ":"""'1"'" -,-~.,~ ,~ 
. - -" --. 
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