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LY 4

Prologo a la quinta edicion

Tras un lapso demasiado largo desde que se agotd
la 4* edicion, como consecuencia de otras ocupa-
ciones, entre ellas la imparticion durante 20 afios de
nuestro Magister Internacional en Toxicologia, aun-
que la Editorial ha realizado varias reimpresiones de
aquella, atendiendo a las peticiones de compafieros
y estudiosos, presentamos hoy la 5* edicion de este
manual sobre Toxicologia.

Obviamente, hemos procurado actualizar las
materias que mas han evolucionado en este tiem-
po, pero hemos seguido siendo fieles a nuestro cri-
terio de no permitir que el volumen de la obra re-
traiga a nuevos lectores, sino que, por el contrario,
les ofrezca de la forma mas didactica y atractiva
posible las perspectivas basicas y mas recientes de
la Toxicologia. Igualmente, como decididos de-
fensores del caracter multidisciplinar de la Ciencia
Toxicologica, y en plena sintonia con el concepto
actual de “una salud”, hemos procurado utilizar
una terminologia entendible por todos los interesa-
dos, independientemente de la formacion previa de
cada uno y, ademas, se han incluido definiciones
de términos técnicos recogidos en un glosario al
final del texto.

Nuestro principal objetivo, al abordar esta 5*
edicion, ha sido poner al dia el texto a la luz de los
recientes avances en el conocimiento de la Toxico-

logia, y a que bastantes aspectos de la 4* edicion
ya estaban desfasados. Por ello, nos hemos preo-
cupado en recoger los nuevos enfoques de nuestra
Ciencia, que ya aplica la inteligencia artificial. Por
ejemplo, se estan revolucionando todas las areas
con la extension de las técnicas analiticas de es-
pectrometria de masas de alta resolucion. Su ido-
neidad como sistemas de cribado masivo también
potencia los programas sistematicos de biomo-
nitorizacion en sanidad ambiental. Asimismo, la
aplicacion de las 6micas en toxicologia reguladora
impulsa una evaluacion del riesgo mas cientifica
apoyada en el desarrollo de las vias de efectos ad-
Versos.

También se han incrementado las referencias
de caracter historico y cultural, con aquellos rela-
cionadas, para un mejor asentamiento de los co-
nocimientos cientificos, recordando lo que alguien
dijo sobre que: quien sabe de solo una cosa sabe
poco de nada.

Y nuevamente hemos de agradecer a la Edito-
rial Diaz de Santos las atenciones que desde hace
muchos afios dedica a nuestras obras y la conside-
racién con que las trata.

MANUEL REPETTO Y GUILLERMO REPETTO
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Prefacio. Aprendiendo
de los desastres toxicos

Nunca antes se habia producido una actividad tan
frenética en la evaluacion de las sustancias quimi-
cas, que estd llevando a la sustitucion y disminu-
cion del uso de muchas de ellas por el riesgo que
representan para los seres humanos y el medio am-
biente. Debe destacarse la gran implicacion de la
Union Europea en la generacion del conocimiento
toxicologico aplicado a la evaluacion y gestion del
riesgo toxico. Han sido fundamentales el desarro-
llo del reglamento REACH, relativo al registro,
evaluacion, autorizacion y restriccion de las sus-
tancias y preparados quimicos y la aplicacion del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y
etiquetado de compuestos quimicos (CLP). Ambos
son revisados por la estrategia de sostenibilidad
para las sustancias quimicas, que persigue un en-
torno sin sustancias toxicas, dentro del gran Pacto
Verde, que fomenta la economia circular y busca la
contaminacion cero. En ellos participan multiples
comités de la UE y particularmente los de la Agen-
cia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos
(ECHA) y de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA), junto a los cientificos cola-
boradores en los proyectos de investigacion de la
UE sobre evaluacion del riesgo y el desarrollo de
nuevas metodologias avanzadas in vitro.

A pesar de ello, estdn incrementdndose las
muertes atribuibles a exposiciones quimicas. Por
ejemplo, para un grupo pequefio de compuestos,
aumentaron desde 1,3 millones en 2012, a 1,6 en
2016, y a 2 millones en 2019 (WHO, 2021a).

Aunque la mayoria de las 235 mil muertes pro-
ducidas en 2019 por intoxicaciones agudas no fue-
ron intencionales (73%), se registr6é un gran nime-
ro de suicidios con plaguicidas (20%).

Fueron mucho mas numerosas las intoxicacio-
nes cronicas con efectos graves o muerte por com-
puestos concretos (1.776.331 casos), de las que
un 51% fueron debidas al plomo, que fundamen-
talmente provoca enfermedades cardiovasculares,
pero también alteraciones renales y discapacidad
intelectual idiopatica; un 18,8% fueron canceres
por la exposicion ocupacional a compuestos di-
versos; y finalmente la exposicion ocupacional a
particulas provocéd un 29,5% de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) y un 1,3% neu-
moconiosis.

Por si fuera poco, los efectos combinados de
la contaminacién del aire ambiental (exterior) y la
contaminacién del aire interior causan aproxima-
damente 7 millones de muertes prematuras cada
afio, en gran parte como resultado del aumento de
la mortalidad por accidentes cerebrovasculares, in-
fartos cardiacos, EPOC, cancer de pulmon e infec-
ciones respiratorias agudas.

Mas del 90% de las personas viven en lugares
donde en el aire se superan los niveles seguros, lo
que resulta en 4,2 millones de muertes cada afio.
De todas las muertes por contaminacion del aire
ambiental, el 38% se debe a infartos cardiacos, el
20% a accidentes cerebrovasculares y el 43% a
EPOC.
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La contaminacion del aire tiene un impacto pre-
ferente en las personas mayores y es especialmente
grave en la salud de los niflos, en los que se ha
relacionado con infecciones respiratorias, compli-
caciones en el parto, interferencias en el desarrollo
cerebral y la funcion pulmonar, obesidad, asma,
otitis media, canceres y aumento de la mortalidad.

Casi la mitad de la poblacion mundial vive en
hogares contaminados por el humo de cocinar con
combustibles y tecnologias no limpias. La exposi-
cion es particularmente alta entre mujeres y nifios
pequeiios. El componente fino particulado (PM2.5
y PM10) de esta mezcla conduce a unas 3,8 millo-
nes de muertes por afio. De ellos, el 27% se debe
a infartos cardiacos, el 18% a accidentes cerebro-
vasculares y el 54% a EPOC. La contaminacion
del aire en los hogares es responsable del 45% las
muertes por neumonia en nifilos menores de 5 afios
y contribuye al 28% de todas las muertes por neu-
monia en adultos.

La exposicion al humo de tabaco ajeno y al ra-
don causan 1,3 millones y 84.000 muertes por afio,
respectivamente, a los habria que afadir el taba-
quismo activo, que causa 7,7 millones de muertes
por afo.

Los estudios de biovigilancia humana confir-
man la presencia en la sangre y los tejidos corpo-
rales de las personas de un nimero cada vez mayor
de diferentes sustancias quimicas peligrosas, entre
ellas determinados plaguicidas, biocidas, produc-
tos farmacéuticos, metales pesados, plastificantes
y retardadores de llama. La exposicion combinada
a varias sustancias quimicas en el periodo prena-
tal se estd traduciendo en una reduccion del creci-
miento fetal y de tasas de natalidad.

Lo mas trascendente es que la Organizacion
Mundial de la Salud considera que el 25% de las
enfermedades provocadas por la contaminacion
podria evitarse si se aplicaran las medidas adecua-
das (WHO, 2021b). Algo mas de un tercio (35%)
de la cardiopatia isquémica, la causa principal de
muertes y discapacidad en todo el mundo, y apro-
ximadamente el 42% de los accidentes cerebro-
vasculares, el segundo mayor contribuyente a la
mortalidad global, podrian prevenirse reduciendo
o eliminando la exposicion a sustancias quimicas
como la contaminacién del aire ambiental, conta-
minacion del aire de los hogares, humo de segunda

mano y plomo (Priiss-Ustiin et al., 2016). Se esti-
ma que los carcindgenos ocupacionales causan en-
tre 2% y 8% de todos los canceres. Para la pobla-
cion general, se estima que el 14% de los canceres
de pulmon son atribuibles a la contaminacion del
aire ambiente, el 17% a la contaminacion del aire
en los hogares, el 2% al humo de segunda mano y
el 7% a los carcindgenos ocupacionales (Priiss-Us-
tiin et al., 2016; WHO 2016).

En resumen, a pesar de los esfuerzos de toxi-
cologos, técnicos y reguladores, la exposicion a
compuestos quimicos y a contaminantes ambien-
tales provoca un niimero inasumible de muertes
y patologias, particularmente en los paises menos
desarrollados.

Y es que, tradicionalmente se ha venido conside-
rando que las intoxicaciones eran hechos fortuitos,
generalmente aislados, normalmente intencionados,
0 en ocasiones de caracter epidémico, a consecuen-
cia de la ingestion de alimentos o plantas nocivas;
pero en la actualidad no solo tiene importancia la
intoxicacion dramatica, de cuadro clinico evidente,
sino que importa, atin mas si cabe, el elevado nu-
mero de intoxicaciones subclinicas, cronicas o no,
de presentacion sinuosa, cuadros difusos y de dificil
diagnostico. La era tecnologica e industrial ha pues-
to en manos del ser humano, para su uso cotidiano,
unas sesenta mil sustancias, de los mas de doscien-
tos cuatro millones de sustancias quimicas que han
sido sintetizadas (Registro del Chemical Abstract
Service, Division de la American Chemistry Society,
2024), niimero que se incrementa sin cesar con los
millares que se sintetizan cada afo, y estos produc-
tos, de innegable utilidad en la mayoria de los ca-
sos, constituyen un arsenal de cuya peligrosidad no
solemos tener conciencia. Nuestro diario, y a veces
despreocupado, contacto y empleo de los productos
quimicos (incluidos los farmacéuticos), se traduce
en la multiplicacion de las intoxicaciones en sus di-
ferentes clases.

Por ello, la toxicologia se ha afianzado como
disciplina, independizdndose de sus ciencias ma-
dres, y desarrollando, por su parte, una serie de
ramas que, en los ultimos afios, estan siendo inten-
samente cultivadas.

Por otra parte, la tendencia de la toxicologia
moderna, que ya hemos reflejado en las ediciones
anteriores de esta obra, es la de cambiar el método



descriptivo por el mecanicista, a lo que ain damos
mas énfasis en la presente; pero tememos que ello
pueda inducir a creer que las intoxicaciones agu-
das se han convertido en casos puntuales y que
solo tienen lugar las sinuosas, cronicas y por nue-
vas sustancias. Sin embargo, de tiempo en tiempo
se producen intoxicaciones masivas, que afectan a
un importante niumero de individuos, por lo que
reciben el nombre de desastres o catastrofes qui-
micos o toxicos (véase definiciones en Cap. 2.)

Nos parece que recordar estos episodios tra-
gicos no solamente sirve para tener presente la
realidad practica del riesgo toxico colectivo, sino
también para estimular a la sociedad a mantener
mecanismos preventivos, defensivos y de actua-
cion ocasional; ciertamente hay multitud de orga-
nizaciones nacionales e internacionales capacita-
das para intervenir en cada desastre, pero hemos
comprobado que aun se falla en un aspecto para
nosotros esencial, como es extraer de cada caso
enseflanzas practicas para evitar o para optimizar
la actuacion en ocasiones futuras.

Por todo ello, relacionamos a continuacion los
mas sonados desastres de origen toxico desde el si-
glo XX, aunque previamente aludiremos a las epi-
demias causadas a lo largo de la historia por cinco
productos vegetales que dieron lugar, especialmente
en situaciones de hambre popular, a graves intoxica-
ciones que, entendemos, pueden servir de ejemplo
de la persistencia en el tiempo de una intoxicacion
multitudinaria, regionales o universales, como son
las originadas por el cornezuelo del centeno, la al-
morta, la cica, el ricino y las bebidas alcohdlicas:

El cornezuelo del centeno
ylaLSD

Es una especie de cuernecillo (de ahi su nombre)
duro y oscuro que se desarrolla en la planta del cen-
teno y de otros cereales. Se debe a una infeccion
por el hongo Claviceps purpurea del que se cono-
cen unas sesenta variedades, y se produce esponta-
neamente en regiones de gran humedad; contiene
distintos alcaloides como ergotina, ergotamina,
ergotoxina, ergometrina, ergocriptina, ergocristi-
na, etc., alcaloides que son amidas (dietilamidas)
del 4cido lisérgico (LSD), altamente alucinégenos
y vasoconstrictores; estos alcaloides han encontra-
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do aplicacion popular como abortivos, y en obs-
tetricia como oxitdxicos (provocan contracciones
uterinas) y como vasoconstrictores, propiedad util
contra las hemorragias uterinas pero peligrosa por
conducir a gangrena, especialmente en zonas ter-
minales, como nariz, orejas, dedos, etc., con una
sintomatologia similar a la lepra.

Figura P.1. Cornezuelo de centeno.

La LSD afecta a las funciones de la serotonina
cerebral, que es uno de los principales neurotrans-
misores del cerebro humano, pues controla el com-
portamiento, el estado de animo, los sentidos y el
pensamiento. Por ello cuando la LSD se enlaza con
el receptor de serotonina de una célula cerebral, se
origina una percepcion que no corresponde a ningiin
estimulo fisico externo; la alucinacion se considera
como una pseudo-percepcion, pues no proviene de
un estimulo externo; ademas la union de la LSD con
los receptores dura largo tiempo (Roth, 2.021).

La recoleccion del cornezuelo para la extrac-
cion de los alcaloides con destino a la fabricacion
de medicamentos ha sido una importante fuente de
riqueza para las zonas en que el hongo era endémi-
co, aunque actualmente el empleo de estos medi-
camentos estd muy restringido a causa del riesgo
de fibrosis que conlleva. La experimentacion con
estos alcaloides condujo al farmaco6logo suizo Al-
bert Hofmann a la sintesis de la LSD.

Al ingerir pan u otros alimentos preparados con
harinas, especialmente de centeno, contaminadas
con el hongo se han producido intoxicaciones que
han afectado a numerosas poblaciones, normal-
mente coincidiendo con guerras y hambrunas. Los



XXIV CONTENIDO

trastornos neurologicos, con episodios de locura, y
los dolores periféricos que sufren los intoxicados
dieron lugar a la denominacion de Fuego de san
Antonio o de san Marcial. Antonio Abad, un cris-
tiano nacido en Egipto en 252, que vendid todas sus
propiedades y se retird a orar al desierto de donde
salia a hablar a los creyentes; al parecer sufria alu-
cinaciones causadas por alguno de sus alimentos y
se le tenia por patrono de este tipo de trastornos;
posteriormente, en el siglo XI, la frecuencia de la
enfermedad entre los peregrinos franceses hizo
que se habilitara una casa, proxima a una iglesia
donde habia una reliquia de san Antonio, para el
cuidado de tales enfermos; por la frecuencia de los
mismos, se constituyd una orden religiosa con su
advocacion, que se extendié por Europa.

En la Biblia se citan epidemias con este origen,
frecuentes en la Edad Media.

* Enelafio 600 a. de C. las hubo en Asiria.

e Del 875 existe su primera mencion en los
Anales Xatenses, Alemania, por casos en el
Valle del Rin.

e Entre 945 y 994 se produjeron episodios en
Aquitania (Francia), con mas de 20.000 fa-
llecimientos en cada uno.

*  En 1214 se fund6 el Convento de San An-
ton para acoger a los enfermos del mal.

*  En 1692-93, se pensé que los episodios que
dieron lugar a los Juicios de las Brujas de
Salem (Massachussets, EE. UU) se debie-
ron a esta intoxicacion.

* En 1886, Hessen, Alemania, con unos 500
casos.

¢ En 1926, Rusia con 12.000 muertos.

e En 1928, Manchester, Inglaterra, con 200
judios intoxicados al comer pan de centeno
contaminado con el cornezuelo.

*  En 1936-39, Espana, por la hambruna con-
secuente a la Guerra Civil se produjeron
intoxicaciones en numero indeterminado.

* En 1951, Francia unas 200 personas expe-
rimentaron alucinaciones y muertes.

¢« En 1975, India, unos 100 intoxicados.

* Etc.

En la actualidad son raras este tipo de intoxica-
ciones por el tratamiento selectivo a que someten

los cereales y por el mayor control de los medica-
mentos.

La almorta

Su denominacién botanica es Lathyrus sativus, que
recibe también diversos nombres vulgares como:
alverjon, arveja, arvejo cantudo, arvejote, bichas,
cantuda, cicércula, chicharo, diente de muerto, fré-
jol de yerba, etc.

Figura P.2. Latirus.

Figura P.3. Los desastres de la guerra. F. de Goya.
1.810.



Hay referencias de su consumo en forma de
grano o su harina como alimento en sopas, guisos
o ensaladas en la India en el siglo IV a.C., y la
enfermedad fue descrita por el médico indio Sus-
ruta, quien la denomind kalayakhanija; dio lugar a
numerosas epidemias toxicas alimentarias, deno-
minadas latirismo; también lo describe Hipocrates
(siglos 5-4 a.C.). Posteriormente se produjeron
epidemias en Europa a causa de las hambrunas en
épocas de guerras ante la falta de otras harinas. La
ocurrida en Espafia tras la guerra a causa de la in-
vasion francesa (1808-1814), quedd representada
hacia 1.810 por el pintor Francisco de Goya dentro
de su coleccion de grabados titulados Los desas-
tres de la guerra, con uno titulado Gracias a la
almorta.

Hubo otra epidemia en Espafia durante el ham-
bre posterior a la Guerra civil de 1.936-39.

La relacion entre el consumo de almorta con la
enfermedad neurotdxica conocida como latirismo
y que afectaba a los miembros inferiores y con de-
generacion en huesos y articulaciones fue estable-
cida en 1940 y 1941 por los médicos Ley y Oliver
de la Riva, y atrajo la atencion de neurologos ex-
tranjeros (el inglés Prof. Spencer, etc.)

En 2010, un Comité Cientifico espafiol que es-
tudid la toxicidad del Lathyrus sativus considerd
que “el consumo de almortas solo puede ser espo-
radico y no continuado.

Su agente toxico es un aminoacido modificado,
el B -N-oxalamino-L-alanina o acido N- B-oxalil-
o,B-diaminopropionico, asi como los B-cianoalani-
nay y-glutamil- B-cianoalanina.

La cica

Es una planta originaria de Japon, que se dice es
de las plantas mas antiguas de la tierra y el eslabon
evolutivo entre el helecho y la palmera. Crecen
muy bien en la Micronesia y en el clima Mediterra-
neo calido donde se cultiva en parques y jardines,
aunque no suelen desarrollar frutos.

Sus frutos y semillas contienen aminoacidos
que han sido origen de las tragedias toxicas que
se refieren mas adelante y correspondientes a es-
tudios efectuados en los anos 1963 y 1982 (véanse
detalles en la relacion por afios que sigue a este
apartado).
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Figura P.4. Planta de cica y sus frutos.

Los frutos de la cica, por su contenido en un
extrafilo aminoacido, parecido al glutamato, el
B-N-metilamino-L-alanina (BMAA) o acido a-ami-
no-B-metilaminopropidnico, provoca paralisis de
extremidades inferiores y muerte, como se demos-
tr6 al administrarlo experimentalmente a monos.
También son carcindégenos a pesar de lo cual, la me-
dicina natural utiliza extractos del fruto para cicatri-
zar heridas y eliminar arrugas de la piel. Los nativos
conocen el hecho de que los frutos de cica pierden
su toxicidad cuando se mantienen una semana su-
mergidos en agua, pero cuando la ingieren sin esta
importante precaucion sufren la paralisis aludida.

El ricino

Otra planta que ha dado origen a intoxicaciones, al-
gunas epidémicas y mortales, es el ricino; es propia
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de climas templados de Europa y paises tropicales;
por el tamafio de sus hojas y facil cultivo, se em-
pleaba como ornamento. Con sus semillas se han
hecho collares y “rosarios”, en cuya fabricacion, al
perforar las semillas, el operario se intoxicaba con
el polvo desprendido, alergizante. Su aceite se uso6
como laxante, especialmente en la época en que se
trataba de curar multiples enfermedades mediante
la evacuacion y limpieza intestinal, extrafia mania
de algunas personas y familias que perseguian una
purificacién semanal o mensual, con lo que, fre-
cuentemente, se agravaba el estado del enfermo;
con la diarrea se solia provocar sangrado intesti-
nal, mas edema pulmonar y larga agonia.

Figura P.5. Planta del ricino.

Bebidas alcohélicas

Posteriormente nos detendremos en la toxicidad
del etanol, causante de mas de 200 enfermedades,
pero para terminar esta revision, no debemos dejar
de citar, para evitar confusiones, a algunas bebi-
das alcohdlicas poco difundidas en Europa, pero
muy comunes en América. Son, por ejemplo, los
espirituosos mexicanos, como el tequila y el mez-
cal; ambas se obtienen por fermentacién de zumo
del agave o maguey, planta de hojas alargadas tipo
pita, de la que existen unas 200 variedades, prin-
cipalmente en México. Su hidrato de carbono es
la inulina, que puede originar del 35 al 50 % de
etanol; contiene ademas oxalato calcico causante
de dermatitis por contacto.

Relacion de los principales
desastres de origen téxico desde el
siglo XX

1900  Manchester (Inglaterra). Tras la inges-
ta de una cerveza se producen 6.000 in-
toxicaciones, 70 mortales, erroneamente
diagnosticadas y conocidas como neuri-
tis alcohdlica; posteriormente y gracias a
mejores analisis, se comprob6 que fueron
debidas no al alcohol sino a un compuesto
arsenical que procedia, al parecer, del em-
pleo de acido sulftrico técnico (impuro)
en la sacarificacion. Episodios similares
se han repetido posteriormente en distin-
tos lugares del Reino Unido.
Yprés (Bélgica). Tras el bombardeo por
los alemanes de las tropas aliadas y la res-
puesta de éstas con el gas mostaza, des-
de entonces llamado también yperita, se
afectaron unos 100.000 soldados de am-
bos bandos.
Alberta (Canada). Posteriormente en EE
UU. Vacas alimentadas con trébol dulce
enmohecido (que transforma la cumarina
en dicumarina) experimentan diatesis he-
morragica o “enfermedad del trébol”; dio
lugar al descubrimiento del primer anticoa-
gulante oral, y la observacion de que se re-
cuperaban los animales que comian alfalfa
permiti6 descubrir en ésta la vitamina K.
Valle del Mosa (Bélgica). En un solo
dia, a principios del mes de diciembre,
fallecen 60 personas y enferman varios
miles, a consecuencia de que la inversion
de la temperatura ambiental favorecio la
concentracion de sustancias toxicas en el
aire de esta zona industrial. Junto con los
episodios acaecidos en Donora (1948),
Londres (1952) y Los Angeles (1977) han
sido los primeros casos dramaticos estu-
diados de contaminacién ambiental.
1929-31 EE UU. Intoxicacion colectiva conocida
como “paralisis de la ginebra”, que afecto
a mas de 20.000 personas. El agente fue
tricresil-o-fosfato, que fue utilizado para
preparar extracto de jengibre.

1915

1921

1930



1937

1948

1950

EE UU. Se comercializd un elixir de
sulfanilamidaal 10 por 100 en dietilenglicol
para el tratamiento de la faringitis
estreptocdcica, sin haber realizado ensayos
de seguridad, confiando en que ya se
utilizaba esta sulfamida en comprimidos.
Fallecieron 107 personas, nifios en su
mayoria; se suicido el fabricante y motivo
al gobierno a promulgar la Food, Drug
and Cosmetic Act (TOSCA, 1938). Con
la misma etiologia se han originado
intoxicaciones masivas en distintos paises
(véase mas adelante, como ejemplos, 1985,
Austria; 1990, Nigeria; 1992, Argentina;
1995-96, Haiti; 1998, India; 2006, Panama)
y aunque suele decirse que la causa fue
una contaminacion, en realidad lo normal
es la sustituciéon de polietilenglicol por
dietilenglicol, incluso pudiera pensarse en
la existencia de una farmacopea defectuosa
con recetas erroneas. Durante 2007 se han
detectado, y ordenado retirar, en numerosos
paises de Occidente unos dentifricos
fabricados en China, falsificaciones de
marcas muy conocidas internacionalmente,
y que contenian hasta un 6 por ciento de
dietilenglicol; se vendian en tiendas de bajo
precio, y también habian sido distribuidos
en kits de higiene personal en hospitales,
hoteles, aviones, etc.

Donora, Pensilvania (EE UU). A finales
del mes de octubre, la inversion de la tem-
peratura agravo y mantuvo la polucién; en
4 dias se afectan unas 6.000 personas y
mueren 17, pasando el peligro cuando la
lluvia limpid el aire.

Toyama (Japon). La explotacion intensi-
va de una antigua mina, por los requeri-
mientos de la II Guerra Mundial, provo-
c6 la contaminacion de la cuenca del rio
Jinzu por diversos compuestos metalicos,
principalmente de cadmio; también se
dice que el drenaje de los campos de arroz
permitid la oxidacion del ion S del suelo
a SO, 7, lo que favorecio la disolucion del
cadmio. Aunque desde 1912 se conocian
casos de muertes de peces y de enferme-
dad humana, se consideraba una patolo-
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gia endémica de la zona atribuida a una
bacteria; en 1955 el Dr. Ogino (o Hagino)
la relacion6 con el cadmio y la denomino
enfermedad de Itai-itai (en japonés, gri-
tos de dolor), caracterizada por disenteria,
desmineralizacion, osteoporosis y osteo-
malacia con intenso dolor, malformacio-
nes y fracturas 6seas, asi como nefropatia.
Se registraron innumerables afectados.
Londres, UK. A principios del mes de
diciembre, en una semana fallecen unas
10.000 personas a causa de la contamina-
cion del aire motivada por las calefaccio-
nes domésticas, concentrada por influen-
cia de dos anticiclones, aire frio y la nie-
bla. Los principales contaminantes eran
oxidos de azufre (SO ), 6xidos de carbono
(CO,) y materia particulada, constituyen-
do lo que se llamo smog (contraccion de
las palabras smoke, humo, y fog, niebla, y
traducido por algunos como neblumo); es
el smog quimico, diferente del habitual en
Los Angeles.

Japon, Bahia de Minamata. Aparece en
la Isla de Kyushu al advertirse un extraino
comportamiento de los gatos, que presen-
taban convulsiones; mas tarde afectd a los
humanos, con lo que se llamé “enferme-
dad de Minamata”, con trastornos neuro-
l6gicos en nifios que durante su desarrollo
fetal habian estado expuestos a metilmer-
curio. Consiste en una paralisis sensorio-
motora letal, que afectdé a 169 casos re-
gistrados y 3.000 estimados. El agente fue
el metilmercurio acumulado por los peces
(principal alimento de la poblacion) pro-
cedente de efluvios industriales; compues-
tos organicos e inorganicos de mercurio
presentes en las aguas residuales fueron
transformados por los microorganismos
y el plancton en tiometilmercurio, que al
ser consumido por los peces formaba en
sus musculos metilmercuriocisteina. Esta
enfermedad de tipo epidémico puso de
manifiesto por primera vez el riesgo de
algunas actividades industriales y la im-
portancia de la bioconcentracion quimica
en el medio acuatico.
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1956

Iraq. Intoxicacion masiva por harina de
trigo cuyo grano habia sido tratado con el
fungicida etilmercurio-p-toluensulfanilida.
Se han repetido intoxicaciones de igual
etiologia al consumirse granos destinados a
la siembra, adicionados de conservadores.
Paquistan. Treinta y cuatro muertos, in-
toxicados por trigo tratado con etil-mer-
curio y acetato de metilmercurio.
Posteriormente, 1971, se produjeron en
Iraq 6.148 intoxicaciones, con 452 muertes
por granos protegidos contra los hongos
con compuestos similares.

1956-59 Turquia. Sucesivos brotes epidémicos de
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porfiria cutanea en diversas zonas rurales
del Kurdistan Turco, con grave afectacion
cutanea en forma de grandes ampollas,
zonas de hiperpigmentacion, cicatrices e
hirsutismo, ademas de alteracion hepatica,
neurolégica y engrosamiento del tiroides.
Afecté a unas 4.000 personas con un 10%
de mortalidad entre adultos y un 85% en
nifios y lactantes. El agente etiologico era
el hexaclorobenceno (HCB), que habia
sido afadido como fungicida a granos de
trigo destinado a la siembra, pero que en
zonas rurales se utilizo para fabricar pan
Kerala, India. Intoxicacion masiva por
paration como consecuencia de haber
transportado este plaguicida en recipien-
tes mal cerrados junto con sacos de azlicar
y de harina. Fallecieron 102 personas.
Marruecos. Dos mil personas experi-
mentaron la pardlisis del aceite, al con-
sumir un aceite adulterado con lubricante
usado de aviones, que contenia mezcla de
2, 3 y 4-cresilofosfatos.

Holanda. Se  registraron  16.250
intoxicaciones humanas, aunque se
calcula que el nimero de afectados fue
superior a 50.000, por la enfermedad de la
mantequilla, una especie de “enfermedad
del suero”, de tipo alérgico, originada por
un emulsionante comercial consistente
en un éster del acido maléico y la
glicerina, empleado en la fabricacion de
margarina. No se consiguid reproducir en
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animales, probablemente debido a que su
mecanismo es inmunitario.

También en los Estados Unidos de América
se produjo una intoxicacion paralitica
por la mantequilla consecuentemente
al empleo como envolvente de un papel
plastificado con tricresilortosfosfato, que
fue absorbido por el alimento.
Inglaterra. Murieron 100.000 pavos in-
toxicados por harina de cacahuete que es-
taba contaminada por aflatoxinas produci-
das por el hongo Aspergillus Flavus.
Europa (Alemania, Gran Bretaiia, etc.),
Australia, Canada, Japén. Se advierte el
nacimiento de 10.000-12.000 nifios con
graves malformaciones, de madres que ha-
bian tomado en los tres primeros meses del
embarazo (30 a 50 dias después de la ul-
tima menstruacion, periodo de la organo-
génesis) el medicamento talidomida. Las
malformaciones consistian principalmen-
te en deformidades de las extremidades o
ausencia de parte del brazo con mano en
forma de aleta (focomelia), y también le-
siones en 0jos, orejas, genitales, rifiones,
tubo digestivo, boca, sistema nervioso, etc.
El producto (alfa-naftili-midoglutarimi-
da) se habia prescrito en los paises aludi-
dos como ansiolitico e hipnotico y contra
las nduseas y vomitos del embarazo, pero
no en los EE UU, donde la FDA se habia
opuesto a causa de la induccion de algu-
nas neuropatias periféricas (sensaciones de
quemazon, adormecimiento u hormigueo
en extremidades, etc.).

El desastre demostroé la necesidad de am-
plios estudios toxicologicos preclinicos y
de minimizar la exposicion de las emba-
razadas a las sustancias quimicas. El com-
puesto se introduce en un nucledtido de
la region promotora de genes especificos
(IGF-1y FGF-2) y los bloquea. Dichos ge-
nes se expresan en la sintesis de los facto-
res de crecimiento 1y 2, conocidos como
integrinas, que estimulan la angiogénesis
en el embridn al principio del desarrollo
de los miembros. Compite asi con un fac-
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tor de transcripcion (Spl) que participa en
la regulacion de un gran numero de ge-
nes, y también inhibe la produccion de la
citoquina factor alfa de necrosis tumoral
(FNT-a), asociado a varias enfermedades
inflamatorias, y que actia oponiéndose a
la angiogénesis. Por ello, posteriormente
ha encontrado aplicacion en el tratamien-
to de diversas afecciones como el eritema
nodoso de la lepra, lupus eritematoso, ar-
tritis reumatoide, Ulceras del SIDA y otras
enfermedades, cancer terminal, mieloma
multiple, etc., y se experimenta en la de-
generacion macular, aunque con grandes
precauciones, principalmente ante posibi-
lidad de embarazo. Sin embargo, en algun
pais en vias de desarollo se ha generado
un mercado negro del medicamento y
usos sin control médico, especialmente
entre enfermos de SIDA, que esta dando
lugar al nacimiento de nifios con malfor-
maciones.

Galicia, (Espafia). Intoxicacion colecti-
va por adulteracion de vino con alcohol
metilico con 51 muertes y un nimero no
determinado de afectados con graves se-
cuelas.

Islas Guam, Micronesia. El botanico
Whithng se preocupa por la paralisis de
las piernas que afecta a los habitantes de
las islas Guam y sospecha que se deben a
la ingestion de los frutos de la planta cica
(Cyca circinalis) oriunda del Japoén, lo
que ya habia sido sospechado en 1952 por
los cientificos Koerner y Arnold (Spencer
et al. 1982).

1965-66 Quebec (Canada). El empleo de sulfato y
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cloruro de cobalto como estabilizador de la
espuma de cerveza origind un brote epidé-
mico grave de miocardiopatia degenerati-
va, con sufusion pericardica, elevacion del
nivel de hemoglobina, fallo cardiaco con-
gestivo, ulceras gastricas y lesiones tiroi-
deas. Episodios similares se han registrado
también en Bélgica y en Omaha (EE UU).
Episodios similares al de Kerala se die-
ron Qatar (691 afectados, 24 muertos) y en
Arabia Saudi, por consumo de pan elabora-
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do con harina contaminada por el plaguici-
da organoclorado endrin.

Japon. “Epidemia del aceite”. Varios mi-
les de personas se afectaron por un sindro-
me con cloro acné, dolor abdominal y al-
teraciones visuales y del sistema nervioso
central. Los afectados habian consumido
aceite de arroz contaminado no por bife-
nilos policlorados (PCBs), sino por poli-
clorodibenzofuranos (PCDFs procedentes,
como contaminantes, de un intercambiador
de calor. Un episodio casi idéntico tuvo lu-
gar en Taiwan (enfermedad de yu-cheng).
No se registraron muertes en ninguno de
los dos episodios

1961-71 Vietnam. Durante los afios que dur6 la co-

nocida como Guerra de Vietnam, el ejér-
cito norteamericano bombarded el pais
con productos toxicos (se dijo que ochenta
y dos millones de litros), principalmen-
te el incendiario napalm y el desfoliante
y herbicida agente naranja, con el objeto
de destruir la vegetacion en que se pu-
diera emboscar el enemigo, arrasando asi
unos dos millones de hectareas. El agente
naranja estaba constituido por 2.4-diclo-
rofenoxiacético (2,4-D) y 2.,4,5-tricloro-
fenoxiacético (2,4,5-T), y contenia como
impurezas policlorodibenzodioxinas, que
también se forman por pirosintesis cuando
se calientan las sustancias citadas, lo que
ocurriria al incendiar la vegetacion. Se afir-
ma que la elevada toxicidad de las dioxinas
afectd a cerca de un millén de personas,
entre habitantes y contendientes, incluidos
soldados aliados de los norteamericanos
procedentes de diversos paises; se han ob-
servado efectos genotoxicos en individuos
de la cuarta generacion. Con mucho me-
nor dramatismo, por el escaso nimero de
afectados, se intoxicaron drogadictos que
fumaron cigarrillos de marihuana incom-
pletamente destruidos en un tratamiento si-
milar realizado sobre una plantacion ilegal
de cannabis en Nuevo México.

Ademas del episodio ocurrido en Seveso
(véase mas adelante), citaremos dos ejem-
plos relacionados: En marzo de 1999, se
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1971

origind gran mortandad de pollos en va-
rias granjas belgas; se descubrid que los
piensos consumidos habian sido enrique-
cidos con grasas de diversa procedencia,
como aceite de transformadores eléctricos
con bifenilos policlorados (PCB), los cua-
les por calentamiento también generan
dioxinas. Los estados europeos suspen-
dieron el comercio de pollos y huevos bel-
gas durante seis meses; afortunadamente,
la alarma producida por la muerte de los
pollos evito intoxicaciones humanas.

EE UU. Se registré un numero indetermi-
nado de apariciones de adenoma vaginal en
muchachas de 14-22 afios, cuyas madres
habian recibido tratamiento con dietiles-
tilbestrol (DES) en el primer trimestre de
gestacion para evitar el aborto espontaneo.

1970-2000 Costa Rica, Costa de Marfil, Ecua-
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dor, Filipinas, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Panamd, Repiblica Domi-
nicana, etc. Se calcula que unos 50.000
trabajadores agricolas, principalmente en
cultivos de bananas, fueron afectados por
el uso del insecticida (nematocida) DBCP
( 1,2-dibromo-3cloropropano), mas de 20
afos después de haberse prohibido en EE
UU. Se demostré (mediante espermiogra-
ma) la induccion de esterilidad y trastor-
nos psiquicos consecuentes, y se le atribu-
yeron tumores, ceguera, atrofia muscular,
diabetes, etc., con correlacion entre las
patologias y el tiempo de exposicion.
Afganistan. Treinta y cinco mil personas
se intoxicaron por alimentos contamina-
dos por Hellotropium popovi, que contie-
ne alcaloides pirrolizidinicos, causantes
del sindrome veno-oclusivo.

Italia, comarca de Seveso. Escape de tetra-
clorodibenzo-p-dioxina de una fabrica de
productos farmacéuticos que estaba prepa-
rando triclorofenol. Se produjo un nimero
no bien conocido de intoxicaciones (mas
de 5.000) de diversa gravedad y evolucion,
y se autoriz6 la provocacion de abortos por
temor a las posibles teratogénesis.
Diversos paises. Numerosos pacientes
con uremia elevada, sometidos a hemo-
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dialisis presentaron un sindrome neuro-
loégico progresivo y letal conocido como
demencia dialitica, con alteraciones del
habla, convulsiones y demencia que se
supuso una intoxicaciébn por acumula-
cion tisular, especialmente en el cerebro,
de aluminio presente en los liquidos de la
dialisis o de preparados antidcido para via
oral con hidroxido de aluminio, elemento
que se consideraba practicamente inocuo.
Requirié que los protocolos de didlisis in-
cluyeran estrictos controles del agua.
India. 268.000 neurointoxicaciones y por-
firias registradas, consecuentes al consumo
de harinas procedentes de granos tratados
con el fungicida hexaclorobenceno.

Ya en 1956 se habian registrado intoxica-
ciones similares en Turquia, y posterior-
mente casos aislados en diferentes paises,
de nifios intoxicados por este producto afia-
dido al polvo de talco; ello dio lugar a la
prohibicion de este aditivo en cosméticos.
Los Angeles, EE UU. Seis millones de
automoviles y la industria de la zona lan-
zan al aire diariamente 700 toneladas de
contaminantes, principalmente 6xidos de
nitrogeno (NO,), ozono (O,) e hidrocar-
buros que, al reaccionar por la actividad
luminica, constituyen lo que se denomind
smog fotoquimico.

Extremadura, Espafia. Se produjeron
unas 200 intoxicaciones con varias muer-
tes, a consecuencia del error en la etiqueta
de un envase que decia citrato sédico en
lugar de arseniato sodico, y que se adicio-
naba a un vino para controlar su acidez.
La causa fue descubierta por el Servicio
de Analisis Inorganico del Instituto de To-
xicologia de Sevilla.

Jonestown, Guayana. Se produjo un sui-
cidio colectivo de 900 personas con mas
de 200 nifos, incluyendo el lider de una
secta norteamericana, mediante ingestion
de un preparado con cianuro

Buenos Aires. Los pediatras diagnosti-
can varios casos de acrodinia (enferme-
dad multiorganica, que se manifiesta por
parestesia y trastornos de la sensibilidad



Recuérdese que los términos “farmaco” y “medica-
mento” no son exactamente sindnimos. En el Capi-
tulo 2 se recoge que los farmacos son los productos
que una vez absorbidos por un organismo, se difun-
den en ¢l y le producen cambios, favorables o no.
Los farmacos empleados para el diagnostico y trata-
miento de enfermedades son los medicamentos.

Es interesante recordar el origen y reconoci-
miento de estas palabras:

* La palabra farmaco procede de la latina
pharmacum, y esta de la griega pharmakon.

e Para el DRAE, farmaco es un medicamen-
to elaborado con una molécula especifica; y
medicamento, del latin medicamentum, es
una sustancia que, administrada interior o
exteriormente a un organismo animal, sirve
para prevenir, curar o aliviar la enfermedad
y corregir o reparar las secuelas de esta.

El Diccionario panhispanico de dudas especi-
fica que producto farmacéutico es cada una de las
drogas de origen natural (animal, vegetal o mine-
ral), asi como sus derivados, y las sustancias qui-
micas o bioldgicas, aunque sean producidas por
sintesis, capaces, previa adecuada preparacion far-
macoldgica y debida dosificacion, de transformarse
en medicamento.

Desde una optica toxicoldgica, debemos consi-
derar las interacciones que pueden producirse entre:
medicamentos-medicamentos, medicamentos-hier-

INTERACCIONES
ENTRE FARMACOS

bas medicinales, medicamentos-alimentos, medi-
camentos-alcohol, medicamentos-contaminantes,
alimentos-alimentos, alimentos-alcohol, alimen-
tos-contaminantes, alimentos-aditivos alimentarios,
etc., y también entre medicamentos absorbidos por
pacientes que sufren determinadas patologias (Ta-
bla 9.1).

De una forma empirica, retrospectiva, se han ido
conociendo casos en los que la actividad de un far-
maco resulta modificada por la administracion, mas
0 menos simultanea (concomitante), de otro, o por
la intervencion de agentes fisicos como temperatura,
vibraciones, sonido, etc. (Capitulo 8).

Las interacciones entre farmacos se definen
como los cambios que se producen en los efectos
de una sustancia como consecuencia de la absor-
cion anterior, simultanea o posterior de otra sus-
tancia con actividad farmacologica, incluso de un
componente de la dieta.

Ciertamente, dos o mas xenobidticos absorbi-
dos simultaneamente pueden actuar de forma inde-
pendiente, sin interferirse entre si, pero continua-
mente se conocen ejemplos de que la coincidencia
puede dar lugar a aumento de los efectos incluso
con aparicion de respuestas toxicas o, por el con-
trario, disminucion de la respuesta.

Segun se sabe, las interacciones, tanto de tipo
farmacocinético como farmacodinamico, pueden
producirse en cualquiera de los procesos de ab-
sorcion, distribucion, accion sobre los receptores,
metabolismo y excrecion. El resultado puede ser
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Tabla 9.1. Ejemplos de incompatibilidades entre medicamentos y con enfermedades.

Medicamentos Incompatibles Patologias
antiacidos fenitoina
antagonistas H, teofilina
(cimetidina) warfarina
antieméticos sedantes
antihistaminicos antidepresivos glaucoma
hipotensores hipertrofia prostatica
sedantes asma
antitusigenos sedantes glaucoma
hipertrofia prostatica
broncodilatadores hipertension
diabetes
trastornos de tiroides
hipertrofia de préstata
descongestionantes nasales diabetes
estimulantes nerviosismo
irritabilidad
arritmias
hipertensién
hipnéticos sedantes bronquitis crénica
enfisema
glaucoma
hipertrofia prostatica
laxantes insuficiencia renal
afeccion gastrica
nausea o vémito
trastornos de tiroides
hipertrofia de préstata
reemplazantes de nicotina antidepresivos hipertension arterial
antiasmaticos trastornos cardiacos
chicle con nicotina
tabaco

(*) Cuando el laxante contiene fosfatos, potasio o magnesio.
Modificado de Council on Family Health y U.S. FDA, 2006.

beneficioso en algunos casos, pero también puede
ser pejudicial para el individuo; esto depende no
solo de las sustancias en si, sino de las distintas
especies y de los mismos individuos.

Desde el punto de vista practico, los fendmenos
de interaccion pueden ser beneficiosamente apro-
vechados para forzar los efectos terapéuticos, pero
también pueden dar lugar a numerosos accidentes
toxicos. Por ello las autoridades sanitarias prohi-
ben cada vez mas la asociacion de medicamentos.

En definitiva, resumiremos que las interaccio-
nes pueden dar lugar a:

aumento de los efectos toxicos,

aumento de la actividad terapéutica,

c. disminuciéon de la actividad terapéutica o
alimentaria.

o e

En los ultimos afios ha aumentado el nimero
de tales interacciones por diversas razones, como
pueden ser el creciente aumento de la medicacion
y, especialmente, de la automedicacion, asi como
la proporcion de personas de edad avanzada, mas
sensibles, y también a otros factores (Ruiz, 2021),
entre los que deben considerarse:



Factores dependientes del farmaco

a. Margen terapéutico estrecho: ocurre cuan-
do la diferencia entre la dosis eficaz y la
dosis toxica es pequena. Es el caso con la
digoxina, teofilina, litio, anticonceptivos.

b Curva dosis-respuesta acentuada: peque-
flos cambios en las dosis producen grandes
cambios en la concentracion plasmatica del
farmaco.

c. Metabolismo hepatico saturable: por encima
de determinada dosis la capacidad de meta-
bolizar el farmaco estd muy disminuida.

d.  Administracion de varios farmacos simul-
taneamente: la incidencia de interacciones
aumenta unas 3-4 veces al incrementar de
1 a 6 el nimero de fArmacos absorbidos.

e. Productos con elevada fijacion a las pro-
teinas plasmaticas, lo que puede originar
competicion con otros farmacos.

f.  Farmacos que aceleran o retardan el meta-
bolismo de otros, lo que puede permitir un
acortamiento o un alargamiento del tiempo
de accion de aquellos.

Como ejemplo de los medicamentos de este
grupo, podemos citar al trihexifenidilo. Se trata
de una amina terciaria que penetra facilmente en
el cerebro y actlia como agente anticolinérgico; se
une a los receptores muscarinicos M2, bloquea al
Sistema Nervioso Parasimpatico y relaja la muscu-
latura lisa, con efectos parecidos a la atropina; se
utiliza en el tratamiento del Parkinson.

Factores dependientes del paciente

Los grupos de pacientes mas frecuentemente ob-
jeto de estas interacciones son los recién nacidos,
ancianos, enfermos cronicos y cancerosos, con
afectacion de las funciones hepéticas o renales, la
resistencia a la insulina, la obesidad etc., y obvia-
mente los abusadores de alcohol y toxicomanos.

Hexobarbital mg/kg 80
60
40
20

T T T T T
20 40 60 80 90 100

T— Fenobarbital mg/kg
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Las causas mas frecuentes son:

a. La automedicacion, errores en el cumpli-
miento de la medicacion o ser objeto de
prescripciones por distintos médicos.

b. Patologias del paciente, como las enfer-
medades agudas (insuficiencia cardiaca,
anemia grave, crisis asmatica) o cronicas
(diabetes, hipertension, arritmias, depre-
sion, epilepsia).

c. Pacientes con hipofunciones endocrinas,
trasplantados, etc., cuya enfermedad re-
quiere esencialmente un determinado tra-
tamiento farmacolégico.

d. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
graves que tienen alteradas las vias de eli-
minacion de los farmacos.

Un procedimiento para el estudio de la interac-
cion de los medicamentos es el método isobolo-
grafico ideado por Loewe. En unos ejes de coor-
denadas se marcan las dosis administradas de cada
uno de los productos, y se sefalan las mezclas que
dieron lugar a una determinada respuesta toxica o
la muerte (DL50, por ejemplo); uniendo los puntos
se obtendra una linea representativa de las propor-
ciones mas perjudiciales (Figura 9.1).

Una interesante web de consulta sobre las in-
teracciones potenciales de un medicamento con
otro es la denominada Atlas, que puede verse en:
www.igb.es/cbasicas/farma/farma/atlas, accesible
también a través de la pagina http//:busca-tox.com.

Entre los factores ya aludidos que favorecen la
aparicion de interacciones, deben destacarse:

 Edad:

— Ancianos: numerosos factores de la
fisiologia humana que varian con la
edad; asi ocurre con el metabolismo
hepatico, el funcionamiento renal, la
transmision nerviosa o el funciona-

Figura 9.1. Proporciones
conjuntas de mayor toxicidad.
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miento de la médula 6sea, que dismi-
nuyen con la de edad. Ademas, en los
ancianos hay una disminucion senso-
rial y sensitiva, que favorece los erro-
res a la hora de la administracion de
los farmacos.

— Nifios: tardan varios afios en disponer
del suficiente bagaje enzimatico para
metabolizar determinados medica-
mentos.

*  Sexo: las diferencias hormonales influyen
tanto en la respuesta de los receptores bio-
l6gicos como en las biotransformaciones.

» Factores genéticos: los genes, al ser res-
ponsables de la sintesis de enzimas que
actuan en el metabolismo de los farmacos,
principalmente de las isoenzimas del ci-
tocromo P450, cuyos valores varian entre
individuos de distintas razas, pueden expe-
rimentar diferencias en dicho metabolismo
y sufrir mayor o menor predisposicion para
las interacciones farmacolédgicas y de sus
efectos adversos.

e Enfermedades hepaticas o renales: cuyas
alteraciones funcionales pueden modificar
significativamente los valores en sangre de
farmacos que se metabolizan en el higado
y/o se eliminan por el rifién, normalmente
aumentandolos.

e Otras diversas patologias graves pueden
también provocar interacciones

e Otros factores intrinsecos al individuo,
como estilo de vida, obesidad, resistencia a
la insulina, etc. que favorezcan la produc-
cién de radicales activos de oxigeno (ROS).

e Polimedicacion: Pacientes que toman nu-
merosos medicamentos tienen mas posibi-
lidad de que algunos de ellos puedan inte-
raccionar entre si.

Los tres mecanismos fundamentales que origi-
nan la interaccion de los fArmacos son:

1. Interaccion fisicoquimica, en la que dos o
varios fdrmacos reaccionan entre si produciendo
su neutralizacidn, o inactivacion, insolubilizacioén
o precipitacion, con anulacion de su efecto, nor-
malmente porque impiden la absorcion, o bien

porque dan lugar a nuevas sustancias con efecto
diferente.

2. Interaccion farmacocinética, en la que un
farmaco modifica la concentracion tisular que nor-
malmente deberia alcanzar otro al interferir en
cualquiera de las fases cinéticas.

3. Interaccion farmacodinamica, cuando un far-
maco disputa a otro el receptor, modifica la sensi-
bilidad de este, o actuando sobre distinto receptor,
aumenta o disminuye el efecto del primero.

INTERACCION FISICOQUIMICA

También recibe el nombre de interaccion galénica,
porque es la que ocurre cuando en una jeringa o pre-
parado se mezclan sustancias capaces de reaccionar
entre si. A veces se produce en el ambiente cuando
un soluto, por ejemplo un acido tiobarbiturico, es
insolubilizado por el carbonico del aire, o cuando
los gases se neutralizan mutuamente, o cuando ma-
teria finamente pulverizada (polvo) se carga super-
ficialmente de otra sustancia y la transporta profun-
damente a los alveolos en mayor cantidad a la que
dicha sustancia llegaria inhalada aisladamente. La
interaccion fisicoquimica también puede tener lugar
dentro del organismo, interfiriendo especialmente
los procesos de absorcion y de excrecion.

Como ejemplos tenemos las reacciones de los
antiacidos, como el hidréxido de magnesio o el tri-
silicato de aluminio, que forman complejos con las
tetraciclinas disminuyendo su biodisponibilidad
hasta un 75%. O los iones de calcio, incluso de la
leche, con diversos farmacos, etc.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Las interacciones farmacocinéticas ocurren cuan-
do los procesos de absorcion, distribucion, me-
tabolismo o eliminacién de un medicamento son
alterados por otro administrado de forma coinci-
dente y no necesariamente de forma simultanea. El
resultado de este tipo de interacciones puede ser un
aumento o bien una disminucion de las concentra-
ciones plasmaticas de uno de los farmacos, lo que
puede dar lugar a la aparicion tanto de toxicidad
como de ineficacia terapéutica.

Son muy complejas y pueden ocurrir en todos
los pasos cinéticos, como veremos a continuacion:



Influencias sobre la absorcion

Sabemos (Capitulo 3) que desde el estomago no
se realiza absorcion en grado significativo mas que
de productos de caracter acido. Las drogas basicas
y las sustancias que requieren transporte activo no
se absorben a través de la mucosa gastrica, sino en
el intestino delgado. Solo un 20% del alcohol
ingerido pasa a la sangre desde el estobmago.

Por ello, la velocidad de vaciamiento gastrico
puede ser un factor limitante en la absorcion de
los farmacos. El efecto de muchos farmacos pue-
de estar disminuido, e incluso abolido, cuando se
ingieren con alimentos, porque estos retrasan el va-
ciamiento gastrico. Por el contrario, el efecto y la
toxicidad son incrementados cuando se administra
una disolucion del producto con el estdémago vacio.

Las sustancias (Tabla 9.2) que inhiben el va-
ciamiento gastrico retrasan su propia absorcion y la
de otros farmacos ingeridos simultaneamente; este
es el caso de los alcoholes, la aspirina, los antico-
linérgicos (como atropina), opidceos (codeina, mor-
fina), benzodiazepinicos, antihistaminicos, cloroqui-
na, etc., que también enlentecen el transito o
movilidad intestinal. Por el contrario, el barbitarico,
que individualmente no afecta al vaciamiento, al
coincidir con la aminopirina, neutraliza el efecto
retardador de esta.

La coincidencia en el estdmago de mas de una
sustancia puede dar lugar a formas de la antes cita-
da interaccion fisicoquimica.

Asi, los iones calcio, aluminio, hierro y magne-
sio forman derivados insolubles con las tetracicli-
nas, e inhiben el paso a la sangre (interferencia por
la leche o los antiacidos).

La presencia de los citados iones en los medi-
camentos antidcidos interfiere la absorcion de otras
muchas drogas; veamos unos ejemplos:

*  El pentobarbital forma un complejo con el
Aly el Mg, con disminucion del tiempo de
suefio; el complejo es reversible y la excre-
cion es independiente, pero evita mayores
niveles en sangre.

e La sulfadiazina, en forma de sal sodica,
también es retrasada por los alcalinizantes
en su paso a la sangre, pero en forma de
acido libre no es afectado por el hidroxi-

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS 453

Tabla 9.2. Factores que influyen en la tasa de
vaciamiento gastrico

Vaciamiento gastrico

Acelerado

Retrasado

1. Factores fisioldgicos

Liquidos

Sdlidos

Acido

Grasa

Presiéon osmética aumentada

Aminoacidos

Distension gastrica

Gastrina

Secretina

Colecistocinina

Glucagon

Postura (decubito o lateral
derecho)

Densidad de la energia de
la comida

2. Factores farmacoldgicos

Farmacos anticolinérgicos:
atropina
propantelina
triciclicos
trihexifenidil
nitrato de metilatropina
Farmacos bloqueantes:
ganglionares:
hexametonio
Analgésicos narcéticos:
morfina
petidina
diamorfina
pentazocina
Otros:
Isoniazida
Nitrato sédico
Cloroquina
Alcohol
Sulfosuccinato de dioctil
sédico
Fenitoina
Metocloropropramida
Reserpina
Anticolinesterasicos
Bicarbonato sédico
Hidréxido de aluminio
Hidréxido de magnesio

+ + + + + +

+ + + + +

+ + + +

+ + + + +

+

+ + + +
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do de aluminio. Esto sugiere que el feno-
meno se debe aqui a la solubilidad de la
sulfadiazina, que se incrementa en medio
acido y disminuye cuando este es neutra-
lizado por el hidréxido.

e La quinina y otros alcaloides son muy poco
solubles a pH altos; los alcalinos los preci-
pitan.

* Laisoniazida, a pesar de que su absorcion
se realiza en el intestino delgado, y nada en
el estdbmago, también es retrasada por los
antiacidos.

e Laampicilina, al ser un antibidtico de corta
vida media, debido al retraso de su absor-
cion por los antiacidos, especialmente por
los aluminicos, disminuye considerable-
mente su efectividad.

En general, los medicamentos antiacido por su
caracter alcalino, al aumentar la fracciéon no ioni-
zada de los farmacos de caracter basico, como el
diazepam, aceleran la absorcion de estos.

También forman agregados moleculares que
retrasan la absorcion las mucinas, aspirina, glute-
timida, meprobamatos y las sustancias que regulan
la liberacion entérica de medicamentos.

Otro tipo de interacciones en la absorcion con-
siste en la afectacion de enzimas que intervienen en
el transporte de las sustancias a través de la pared
intestinal. Asi, la difenilhidantoina inhibe la enzima
folicorreductasa que hidroliza el acido félico, paso
necesario para que este pueda ser absorbido.

Algunos antihistaminicos son biotransforma-
dos en la mucosa intestinal mediante oxidacion
por el CYP450, que puede ser inhibido por la eri-
tromicina; por ello, en algunos individuos la admi-
nistracion de este antibidtico supone la absorcion
de mayor dosis del antihistaminico y riesgo de una
arritmia cardiaca fatal.

La movilidad del intestino y, consecuentemente,
el vaciamiento del estobmago y el transito de los ali-
mentos por el tubo gastrointestinal es enlentecido
por numerosas sustancias (Tabla 9.2): opiaceos,
sedantes, anticolinérgicos, antihistaminicos, el eta-
nol y los alimentos grasos (sobre estos dos ulti-
mos, véanse sendos apartados mas adelante).

Algunas sustancias intervienen mediante un
mecanismo de intercambio 10nico; asi, la colestira-

minay el colestipol, resinas de intercambio aniénico
utilizadas para disminuir el colesterol sanguineo,
se fijan a moléculas acidas y neutras, como los di-
gitalicos, anticoagulantes orales, fenilbutazona
tiroxina, clortiazida, etc., formando macromolécu-
las no absorbibles, interrumpiendo, incluso, el ciclo
enterohepatico. También afectan a este ciclo el
fenobarbital y la carbamazepina.

En resumen, entre las interacciones que afectan
la absorcion, podemos distinguir las que producen:

a. Variaciones de pH que, al modificar la pro-
porcion de farmaco no-ionizado, repercu-
ten en su paso a través de la mucosa.

b. Modificaciones en la membrana, de tipo
histolégico (erosion, engrosamiento, de-
secacion, etc.) o de tipo metabolico (enzi-
matico), que alteren la difusion a su través.
Esto es valido tanto para el tracto gastroin-
testinal como para el pulmon y la piel.

c. Alteraciones de la velocidad de vaciamien-
to gastrico y de la motilidad intestinal, que
afectan el tiempo de contacto del farmaco
con la mucosa absorbente duodenal.

d. Formacion intraluminal de derivados inso-
lubles, quelatos o complejos no absorbibles.

En definitiva, las interacciones en la absorcion
afectan tanto la velocidad de entrada a la sangre
como la cantidad total de fArmaco en esta (biodis-
ponibilidad), y las repercusiones de ambos para-
metros seran diferentes segun que el farmaco sea
de corta o de larga vida media.

Asi, cuando se aumenta la velocidad de absor-
cion de un medicamento de vida media corta, se
consiguen mayores niveles hematicos y mayor
efecto; igualmente, cuando se aumenta la biodispo-
nibilidad de un farmaco de vida media larga, se ele-
va el riesgo mas que con los farmacos de vida corta.

Interferencias en la distribucion

La mayoria de los farmacos son transportados por
la sangre en forma de complejo con la alblimina,
las glucoproteinas y las lipoproteinas, pero hay
sustancias con gran afinidad por estas que despla-
zan a aquellas de sus uniones. El acido acetilsalici-
lico, por ejemplo, no solamente realiza este efecto,



sino que ademas acetila la proteina, y esta albumi-
na acetilada presenta atin menor afinidad por otros
farmacos.

En los tltimos afos han alcanzado gran inte-
rés algunos transportadores de farmacos como las
llamadas P-glucoproteinas (P-gp), y entre ellas las
conocidas como MDR1, MDR2 y MDR3, asi como
las transportadoras de aniones organicos (OAT), de
cationes organicos (OCT), de polipéptidos (OATP),
las denominadas proteinas asociadas a resisten-
cias multidrogas (MRP), proteinas resistentes de
cancer pulmonar (BCRP), etc., cuya sintesis pue-
de ser inducida o inhibida por la presencia de otros
farmacos. Actualmente se sabe que farmacos como:
ciclosporina, ketoconazol, quinidina, reserpina, ri-
fampina, ritonavir, verapamilo, etc. son inhibidores
competitivos del transporte hematico de colchicina,
digoxina, fexofanadina, vincristina, etc.

Muchos farmacos también se unen a macromo-
léculas que no tienen actividad como receptores,
de forma que el xenobiodtico queda como “no bio-
disponible”. Sin embargo, la posterior llegada de
un segundo farmaco con mayor afinidad por la
macromolécula puede dar lugar a la liberacion del
primero, que pasa a su estado libre, de forma que
la macromolécula ha actuado como un reservorio
transitorio. Asi, la fenilbutazona puede desplazar
a salicilatos, penicilina, sulfonamidas, warfarina,
etc.; aunque la mayoria de las veces la efectividad
del farmaco desplazado no es muy importante, los
que se unen en gran proporcion a las proteinas
pueden poner en riesgo al individuo, como ocurre
con la warfarina que se retiene en el 99% de su
dosis y su brusca liberacion puede provocar hemo-
rragias; por esta razon, la fenilbutazona se utiliza
cada vez menos como antiinflamatorio.

Como consecuencia de todo esto, algunos xeno-
bidticos pueden ser desplazados y no ser transpor-
tados, mientras que otros, al ser liberados violen-
tamente en las proximidades de los receptores, se
comportaran como si sus dosis hubieran sido mayo-
res, y pueden provocar intoxicaciones (Tabla 9.3).

Destaquemos por su importancia los choques
hipoglucémicos, observados tras la administracion
de distintos productos a enfermos tratados con hi-
poglucemiantes orales, y los trastornos toxicos
producidos por la misma razén a los epilépticos so-
metidos a tratamiento con difenilhidantoina cuando
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absorben otro farmaco, por ejemplo, acido acetilsa-
licilico o pirazolona.

Tabla 9.3. Interaccion de drogas a nivel hematico.
Factores de desplazamiento 10-5.

Desplazantes
Farmaco -
sﬁg;ﬁgo Probenecid | Piramidén

Clordiazepdxido 9,23 19,01 15,4
Meprobamato 436 2.614 2.119
Insulina 1,89 3,92 3,17
Levopromazina 3,36 6,94 5,62
Imipramina 98,2 202 164
Difenilhidantoina 219 452 366
Anfetamina 40 84,3 68,3
Litio neg. neg. neg.
Estradiol neg. neg. neg.
Tolbutamida 1.022 2111 1.710
L-Dopa 721 neg. 1.207
Cloropromazina neg. 89,6 72,6
Mefobarbital 454 938,8 760

Ahora bien, parece que las interacciones por
desplazamiento que tienen mas trascendencia clini-
ca son las que afectan a farmacos que estan funda-
mentalmente circulantes porque tienen un volumen
de distribucion pequeiio; efectivamente, los que
poseen un gran volumen de distribucion se hallan
repartidos por todo el organismo, con solo una pe-
quena fraccion en la sangre, por lo que las interac-
ciones no liberan gran proporcion del farmaco.

Por esta razon, también afectan la distribucion
los farmacos que modifican la proporciéon de agua
corporal, porque alteran el volumen de distribucion.
Asi los diuréticos aumentan la accion de muchos
medicamentos (como el efecto hipotensor de los va-
sodilatadores), o, por el contrario, la disminuyen los
que retienen agua (como fenilbutazona, indometaci-
na, etc.).

Afortunadamente, el fendmeno de la interac-
cion por desplazamiento es temporal, porque el
xenobidtico en forma libre es mas facilmente me-
tabolizado y excretado.

En cuanto a los desequilibrios electroliticos,
puede sefialarse, como ejemplo, que la pérdida de
ion sodio producida por los diuréticos se acompa-
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fia de retencion de litio, incrementandose el riesgo Tabla 9.5. Farmacos cuya biotransformacion a

en el tratamiento por este. metabolitos activos es estimulada por otros farmacos.
Farmaco Metabolito

Interacciones en la biotransformacion Alprenolol 4-hidroxialprenolol.

Carbamazepina 10,11-epdxido de carbamazepina.

Ciclofosfamida  4-hidroxiciclofosfamida y
aldofosfamida.

Esta importante faceta de la interaccion es suficien-
temente estudiada en el tema de las inducciones e
inhibiciones enzimaticas. Cuando se modifica el

. , . Fenacetina Paracetamol (acetaminofeno).
metabolismo de un farmaco, por ejemplo, acele- Eaributazone,  OXiferbuiazons
rando su transformacién en un metabolito activo, Fenproporex Anfetamina.
el efecto sera mayor, o al contrario (Tablas 5.3, 5.4, Imipramina Desimipramina.
9.4,9.5,9.6,9.9y9.10). Paration Paraoxon.
Tabla 9.4. Farmacos que modifican el metabolismo Frmicena Benobariis:
de ofros. Propranolol 4-hidroxipropranolol.
. (Segun Flérez J. Informacion Terapéutica de la Seguridad
Farmace Eiecto:cel otra Social. INS, 1991, vol. 5, nim. 1.)
Barbituricos +++
Etanol his Tabla 9.6. Inhibicién metabdlica que incrementa la
Oxido de nitrégeno + actividad clinica.
Halotano his = =
Eter ; Férmacos cuyo metabolismo | 11 ipigores
Coramina +++
Anfetaminas 0 Alcohol etilico Disulfiram
Difenihidantoina i Cloranfenicol
) Clorpropamida
p-metadiona +++ Metronizadol
Trimetadiona 0 ) )
Meprobamato - Ant!coagulantes (warfarina, Alcohql (agudo)

) dicumarol) Alopurinol
Clorpromacina ++ Cloranfenicol
Clordiazepdxido + Co-trimoxazol
Tolbutamida +++ 'E:)isqlltfjiram

. enilbutazonay
Carl?utamlda = Oxifenbutazona (1)
Fenilbutazona +++ Metronizadol
Aminopirina S . .

. P * Azatioprina y 8-mercaptopurina | Alopurinol
Morfina - Difenilhidantoina Alcohol (agudo)
Aspirina 0 Cloranfenicol
Clordano I Dicumarol
DDT T Fen!ramldol

—— Fenilbutazona
Dieldrin +++ Isoniazida
Testosterona ++ . . .

n Hipoglucemiantes orales Cloranfenicol
Cortisona + Dicumarol
Prednisolona + Fenilbutazonay
Progesterona + Oxifenbutazona (1)
Estradiol - Sulfafenazol

Isoniazida Cloranfenicol

El metabolismo de los xenobidticos puede (1) También despl I e
., .. . ambién desplazan sitios de fijacion a proteinas.
afectarse la accion de otro que inhiba o estimule su (Segun Flérez J. Informacion Terapéutica de la Seguridad
biotransformacion. Social. INS, 1981, vol. 5, num. 1.)



Si se produce inhibicion, la vida media del pri-
mero quedara ampliada, y con ello su efecto. El
disulfiran inhibe a la enzima aldehidodeshidroge-
nasa (ALDH), por lo que retrasa el metabolismo
de acetaldehido, fenitoina, etc. Asi ocurre también
después de la administracion de vacunas o de inter-
feron, que disminuye transitoriamente la formacion
de citocromo P-450, y con ello la biotransforma-
cion y eliminacion de numerosos xenobidticos que
pueden alcanzar concentraciones toxicas. Efectiva-
mente, la sintesis de miembros de la amplia familia
de enzimas del CYP, consecuente a la variedad de
genotipos existentes (polimorfismo genético), sue-
le experimentar inhibiciones o inducciones por la
presencia de diversos farmacos, lo que modifica su
frecuente participacion en la biotransformacion de
otros xenobidticos, como, por ejemplo la rifampi-
cina, que actua de inductor en la biotransformacion
oxidativa de estatinas, omeprazol, sildenafilo, tol-
butamida, triazolan, warfarina, etc. Las estatinas,
inhibidores de la 3-hidroximetil-3-glutaril-Coen-
zima A reductasa, enzima clave en la sintesis del
colesterol, son ampliamente usadas para disminuir
el colesterol plasmatico con gran efectividad. Pero
se ha visto que cuando se combinan con multiples
farmacos (fibratos, ciclosporinas, antifiingicos azo-
les, antibioticos, macroglidos, verapamilo, amio-
darona, alcohol, etc.), con los que compite por los
CYP para su biotransformacion y eliminacion, ac-
tlan como miocitotoxicos y hepatotdxicos; sobre la
fibra muscular producen necrosis, fragmentacion y
rabdomiolisis, con fulminante y masiva destruccion
de musculo esquelético, que libera mioglobina en
enorme cantidad, conducente a fallo renal y posibi-
lidad de muerte (Maiques, Franch y Fluixa, 2004).

En ocasiones, un compuesto inhibe las enzimas
metabolizantes de otro, como el dicumarol, que in-
hibe la hidroxilacion del fenobarbital, o el dicuma-
rol, la iproniacida, fenilbutazona, p-aminosalicili-
co, disulfiram, etc., que inhiben la p-hidroxilacion
de la difenilhidantoina. Esta misma hidroxilacion
es inhibida por el propio metabolito, lo que tam-
bién ocurre en otros compuestos, para los que la
velocidad de biotransformacion disminuye al ele-
varse la concentracion de sus metabolitos.

Los flavonoides presentes en el pomelo (toron-
ja), o el alcohol etilico en consumo crénico son
inhibidores enzimaticos, mientras que el benzo-
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pireno en las carnes asadas, la mostaza, etc., son
inductores.

En el pomelo hay un inhibidor del CYP3A4,
que interviene también en la biotransformacion del
anticoagulante warfarina y del anticolesterolémico
atorvastatin, lo que incrementa considerablemente
la biodisponibilidad y riesgo toxico de ambos.

Otro mecanismo de interaccion es el de la coin-
cidencia de inhibidores enzimaticos, por ejemplo,
de la MAO, en individuos que reciben tales far-
macos y conjuntamente ingieren quesos viejos,
algunos tipos de vinos (chianti), higado de pollo,
etc. (que poseen tiramina), o chocolates, platanos,
hidrolizados de levaduras, etc., que contienen ami-
nas tipo dopa, serotonina, etc., o vinos tintos y cer-
vezas con alto contenido en histamina.

Cuando el medicamento inhibe a las aminooxi-
dasas, la suma de los neurotransmisores fisiolo-
gicos y de los liberados por las aminas de los ali-
mentos, ninguno de los cuales pueden destruirse,
puede alcanzar valores que provocan hipertension
arterial, con riesgo grave de hemorragias internas.

Las inhibiciones poseen un caracter muy selecti-
vo, y se producen preferentemente sobre determi-
nadas isoenzimas dentro de una familia de enzimas
o sobre alguna de las actividades que catalizan
dichas enzimas; por ejemplo, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (SSRI), como el
euforizante fluoxetina, son esencialmente inhibido-
res del CYP2D6, mientras que el inmunosupresor
ciclosporina y el antibacteriano eritromicina lo son
del CYP3AA4. Estos efectos se tienen en cuenta al
desarrollar nuevos medicamentos, como ha ocurri-
do con el bloqueador de los receptores de H, rani-
tidina, que sustituyo a la cimetidina inhibidora de
isoenzimas CYP y evitar interacciones.

Dos compuestos que deban ser metabolizados
por el mismo mecanismo veran aumentada su vida
media si se absorben simultaneamente, al compe-
tir ambos por las mismas enzimas metabolizantes;
esto ocurre con el alcohol y la tolbutamida, por
ejemplo.

Si se estimula el metabolismo, se podran obte-
ner metabolitos activos, con lo que el efecto sera
mayor o diferente, o metabolitos inactivos y mas
facilmente excretables. En el primer caso destacan
por su interés los sistemas de oxidacion, y en el
segundo los de acetil y glucuroniltransferasas.
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En relacion con la induccion de las oxidasas se
tienen interesantes ejemplos. El metabolismo del
p-acetamol a su derivado hepatotdxico benzoqui-
nonimina se intensifica por el pretratamiento con
fenobarbital, que induce las oxidaciones hepaticas.
El fumador suele tener inducidos diversos sistemas
enzimaticos a causa de la presencia de hidrocarbu-
ros aromaticos policiclicos en el humo, por lo que
requiere incrementos de las dosis de algunos me-
dicamentos (el 50% para la teofilina) para obtener
el efecto deseado.

Son ejemplos conocidos la disminucion de los
efectos de los cumarinicos, difenilhidantoina, anti-
conceptivos, etc., cuando se administran junto con
barbituricos.

Un enfermo que recibe barbitaricos, y a quien
se controla el tiempo de hemorragia mediante ana-
lisis y dosificacion de dicumarol, precisa mayores
dosis de este que otra persona que no tome barbi-
turicos, pero si en un momento dado se suprime el
barbiturico, puede sobrevenir grave hemorragia
por exceso del cumarinico.

Ademas del barbiturico, son inductores del
CYP450 los antiepilépticos carbamazepina y feni-
toina, el antibiodtico rifampicina y algunos esteroi-
des cuya administracion acorta la duracion de la
accion e intensidad de otros medicamentos que
sean sustratos de la enzima inducida. Algunos
xenobidticos, como el etanol, pueden actuar de for-
ma bifasica: durante la intoxicacion aguda inhiben
el CYP, pero en el consumo cronico lo inducen, lo
que aunque no tiene gran relevancia en el metabo-
lismo del alcohol, realizado fundamentalmente por
la alcohol deshidrogenada, disminuye el efecto de
anticoagulantes o barbituricos metabolizados por la
misma isoenzima; por estos motivos, dosis hipnoti-
cas de barbitaricos son poco efectivas en el alcoho-
lico sobrio pero muy activas en el borracho.

Laisocarboxacida y otros IMAO no solo inhiben
la MAO, sino que sensibilizan los receptores de los
simpatomiméticos, razon por la cual las dosis adi-
cionales de estos pueden desencadenar trastornos.

Muy graves e interesantes son el sindrome se-
rotoninico, el sindrome maligno por neurolépticos
y el de hipertermia maligna (vase Capitulo 16).

Con las catecolaminas y aminas bidgenas se
presentan variados fenomenos de interaccion. Sien

un individuo que ha sido tratado con reserpina has-
ta producirle hipotension, se trata de superar esta
con noradrenalina, puede originarse una hiper-
tension. La causa esta en que la reserpina bloquea
los lugares de inactivacion de la noradrenalina, por
lo que su nivel en sangre se elevara mucho. Por la
misma razon los triciclicos junto con las anfeta-
minas producen graves crisis de hipertension. Es
sabido que el disulfiran (antabus) interrumpe el
metabolismo del etanol; igualmente prolonga la
vida media de la difenilhidantoina.

Interacciones en la excrecion

Los laxantes y aceleradores del transito intestinal
reducen la absorcidon, mientras que los sedantes, al
producir estrefiimiento, aumentan la posibilidad de
absorcion.

El primer efecto es aplicado en el tratamiento
de las intoxicaciones agudas en que se provoca el
vaciado e incluso el lavado gastrointestinal.

Los mecanismos de excrecion (tanto por via bi-
liar como renal) que se pueden afectar por la inte-
raccion son el transporte activo y la difusion pasiva.

Mediante el transporte activo los farmacos se
excretan a los canales biliares y a los tubulos rena-
les, gracias a un sistema de transporte que puede
ser comun para varios farmacos en general de ca-
racter acido. Asi un fairmaco puede bloquear la ex-
crecion renal del otro, mediante competencia con
el mismo sistema de transporte para la secrecion
tubular. Esto provocara el incremento de la vida
media del otro farmaco con posibilidad de presen-
tacion de fendmenos toxicos (Tabla 9.7).

Asi, el medicamento antigotoso (uricosurico)
probenecid compite con otros medicamentos en el
proceso de secrecion tubular, lo que puede incremen-
tar los efectos toxicos de otros farmacos al retrasar
la eliminacion de los mismos, pero esa competencia
puede ser aprovechada en terapéutica; por ejemplo,
en el tratamiento de infecciones resistentes, el pro-
benecid puede disminuir la eliminacion de penicilina
administrada conjuntamente y favorecer el manteni-
miento de altos niveles hematicos del antibidtico.
Por el contrario, diuréticos que son secretados por
el tibulo renal pueden interferir en la eliminacion de
acido urico, y contribuir a la aparicion de gota.



Tabla 9.7. Interacciones por interferencia en el

transporte activo en el tubulo renal.

El transporte y eliminacion de | Es inhibido por:
Clorpropamida Fenilbutazona
Dicumarol
Metotrexato Salicilato
Probenecid
Sulfamidas
Penicilinas Probenecid
Sulfimpirazona
Indometacina
Furosemida Probenecid
Sulfimpirazona Probenecid
PAS Probenecid
Gentamicina Furosemida
Cefaloridina Furosemida
Farmacos urocosuricos Salicilatos
(pequenas dosis)
Tiacidas y furosemida Fenilbutazona
Indometacina

(Segun Flérez J. Informacion Terapéutica de la Seguridad
Social. INS, 1991, vol. 5, num. 1.)

Similarmente, el bloqueo del mecanismo de re-
sorcion tubular aumentara la excrecion urinaria, dis-
minuyendo la efectividad. Este efecto sera produci-
do por todas las sustancias diuréticas (por ejemplo,
el alcohol), cualquiera que sea su lugar de accion.

Algunas veces, las modificaciones de la excre-
cion son debidas a trastornos mucho mas simples,
como puede ser el cambio de pH. A un pH 4cido
los productos 4cidos no estaran ionizados y seran
retenidos por el tibulo, mediante un proceso de
retrodifusion pasiva, mientras que al alcalinizar
se forzara la eliminacion (caso de los barbituri-
cos).

El fendmeno inverso ocurrira con las sustancias
de caracter basico. Asi, los productos alcalinizan-
tes disminuyen la excrecion de aminofilina, ami-
nopirina, penicilina, prometazina, xantinas, etc., y
se potencia la accion de estas.

Estos procesos de aumento de excrecion (aclara-
miento) de una sustancia acida (como salicilico o
fenobarbital), al alcalinizar la orina mediante bicar-
bonato, antidcidos o tampones, o de una sustancia
basica (como anfetaminas, efedrina, quinidina,

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS 459

nicotina, etc.), al acidificar con cloruro amonico o
acido ascorbico, son aprovechables en el tratamien-
to de los intoxicados, pero solo son utiles en el caso
de acidos y bases organicas de caracter débil (aci-
dos de pKa comprendido entre 3 y 7,5, y bases de
pKa entre 7,5-10), ya que el aclaramiento de acidos
y bases fuertes no se afecta, porque para llevarlos a
la forma no-ionizada haria falta poner la orina a pH
incompatibles con la fisiologia.

Algunos farmacos, como el fenobarbital, ele-
van la excrecion biliar, en parte porque aumentan
la sintesis de proteinas que intervienen en el meca-
nismo de conjugacion-excrecion. Todo esto incre-
mentara la excrecion de otras sustancias.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Aparecen cuando mas de un fairméco actia sobre
un mismo receptor o sobre un mismo sistema fisio-
logico, o funcional, y también cuando ambos far-
macos actuan sobre distintos receptores para dar
lugar a efectos sinérgicos o antagonicos inespecifi-
cos (Tabla 9.8).

Tabla 9.8. Efectos adversos debidos a interacciones
medicamentosas.

Efectos Asociaciones

Inhib. MAO-+tiramina (queso)
Inhib. MAO+metanfetamina
Warfarina+fenilbutazona
Warfarina+fenilramidol

Hipertension
Arritmias cardiacas
Hemorragias

Neomicina+succinilcolina
Neomicina+éter
Tolbutamida+fenilbutazona
Tolbutamida+sulfisoxazol
Tolbutamida+feniramidol
Digital+clorotiacida
Digital+reserpina
Insulina+etanol

Paralisis respiratoria

Hipoglucemia

MAO : monoaminooxidasas.
IMAO: inhibidores de las monoaminooxidasas.



460 TOXICOLOGIA FUNDAMENTAL

Tabla 9.9. Ejemplos de interacciones
farmacodinamicas.

1. Efectos sinérgicos

» Sinergismo de suma o adicion: los antibioticos
gentamicina o tobramicina mas cefalotina; esta es
incompatible con aminoglucésidos, cimetidina, eri-
tromicina, teofilina, metilprednisolona, etc., y pro-
duce un incremento de la nefrotoxicidad.

» Sinergismo de potenciacion: los antibidticos trime-
troprim mas sulfametoxazol: la actividad antimi-
crobiana resultante es superior a la suma de la de
cada uno de ellos por separado.

2. Antagonismo:

» Anticoagulantes orales y vitamina K.

 El antibidtico tetraciclina junto con leche origina un
complejo insoluble con el calcio de esta que impi-
de la absorcion del antibidtico.

Interferencias sobre los receptores

Cuando dos o més sustancias actian sobre los mis-
mos receptores (sean enzimas o membranas espe-
cializadas) pueden producirse reacciones de anta-
gonismo o de potenciacién que parece se deben a
fenémenos de tipo alostérico.

No es necesario que una sustancia antagonista
bloquee totalmente el receptor; basta con que, al
unirse a ¢él, se modifique su conformacion espacial
o los potenciales de membrana, de tal manera que
se impida la posterior union de la segunda sustan-
cia, y se producira el antagonismo. Estas mismas
modificaciones pueden mejorar la capacidad del
receptor para el segundo agente, con lo cual ocu-
rrird un fenémeno de sensibilizacién o de poten-
ciacion (los IMAO sensibilizan los receptores a los
simpatomiméticos).

Ambos fendmenos se presentan con tdXicos
de naturaleza, incluso, muy similar, como son los
compuestos organofosforados; al actuar conjunta-
mente diferentes miembros de esta familia quimi-
ca, se produce unas veces aumento y otras dismi-
nucion de toxicidad.

En clinica se aprovecha la competencia por los
receptores para interferir la accion nociva de sus-
tancias enddgenas o exdgenas. Asi, en el primer
caso podemos utilizar anticolinérgicos, antihista-
minicos, antiestrogénicos, betabloqueantes, etc.,

o, en el segundo, usar atropina para controlar el
sindrome muscarinico por toxicos anticolinestera-
sicos (organofosfatos, prostigmina), o prostigmina
en la paralisis por curare, o naloxano en la intoxi-
cacion por opidceos (Tabla 9.10).

Algunos metales (hierro, litio, talio) enlentecen
la entrada de farmacos a los 6rganos diana.

Interacciones funcionales

Aqui los farmacos no compiten por un mismo
receptor, ni actiian sobre receptores antagénicos,
sino que lo hacen sobre el mismo sistema fisiolo-
gico en forma de una interferencia de caracter fun-
cional. Consiste en la modificacion de mecanismos
distintos que desarrollan efectos clinicos en la mis-
ma direccion, como los anticoagulantes orales y el
acido acetilsalicilico, que suman sus efectos con-
tra la hemostasia, al revés que los anticonceptivos,
que los restan. Igualmente, hay potenciaciones del
efecto de ansioliticos, sedantes, antihistaminicos,
betabloqueantes y reserpinicos por el alcohol; en
sentido contrario, la suma de efectos estimulantes
de las anfetaminas, cafeina, anticolinérgicos, etc.

Los antidepresivos triciclicos se potencian con
la reserpina, porque esta libera serotonina y cate-
colaminas, con lo cual se alcanza considerable ex-
citacion.

En el sistema endocrino, el efecto de la insulina
es aumentado por los salicilatos a grandes dosis y
por los betabloqueantes, mientras que es antagoni-
zado por los glucocorticoides, los anticonceptivos
orales, las tiazidas y el diaxoxido.

El diurético furosemida aumenta la nefrotoxici-
dad de algunas cefalosporinas, mientras que la furo-
semida o el &cido etacrinico aumentan la ototoxici-
dad de los antibioticos aminoglucosidos.

Interacciones de medicamentos con
alimentos

Las interacciones de medicamentos con los cons-
tituyentes de los alimentos son numerosas, y aun-
que algunas pueden ser beneficiosas, por aumentar
la biodisponibilidad o disminuir los efectos secun-
darios (por ejemplo, afectacion de la mucosa gas-
trica por los AINES, o las nauseas por los estroge-
nos), la mayoria son perjudicales; recodaremos las
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Tabla 9.10. Potenciaciones y antagonismos de la neurotransmision.

SUSTANCIAS QUE:
Actuan sobre Modifican las concentraciones
el receptor del transmisor
Ne“T°' Receptor Lo_actlyan Lo inhiben La aumentan La disminuyen
transmisor (mimetizan)
Dopamina Dopamina Mezcalina L-DOPA (precursor) | alfa-metil-paratirosina
Apomorfina Fenotiazina Anfetaminas
(secrecion) Reserpina (agota)
alfa Fenilefrina Fentolamina Imipramina Reserpina (agota)
Noradrenalina...vveeeeeeessnneeeeeeeberriiiiiiiii i IMAO alfa-metil-paratirosina
beta Adrenalina Propranolol Cocaina (seudoprecursor)
Serotonina  Serotonina 5-metoxi-N, LSD Triciclicos p-clorofenilanina
N-dimetiltriptamina | Metisergida Triptéfano (precursor) | (inhibe hidroxilacién)
del triptéfano)
Difenhidramina
) ) H, 2-metilhistamina Dimenhidrinato
Histamina ......ocoviiii Histidina Bromocresina
H, betazola Cimetidina
Acetilcolina  muscarinico (lento) | Pilocarpina Atropina Piridostigmina Toxina botulinica
nicotinico (rapido) Carbazol Escopolamina Organofosforados
Nicotina Propantelina
Curarina
Succinilcolina
Encefalina Morfina Morfina
Metadona
Meperidina

mas interesantes y dedicaremos por separado un
apartado especial a las interacciones con el alcohol
etilico (Tablas 9.11 y 9.12).

Diversos medicamentos estimulan el apetito,
como los sedantes o tranquilizantes y antipsicéticos,
antihistaminicos y antiserotoninérgicos, anticoncep-
tivos orales, corticosteroides etc., mientras que son
numerosos los fAirmacos que lo inhiben, bien porque
produzcan excitaciéon o porque provoquen nauseas o
vomitos, como son las anfetaminas y sus derivados,
los inhibidores de la MAO, los estrogenos, antineo-
plésicos, digitalicos, L-dopa, etc.

Las dietas ricas en grasas disminuyen la absor-
cion y eficacia de los antivirales VIH, y antibioti-
cos como penicilina y azitromicina, y al retrasar la
evacuacion gastrica permiten la accion destructora
de su acidez sobre la eritromicina (lo que no afecta
al estolato de eritromicina ni a la claritromicina);
por el contrario, favorecen la absorcion de medica-

mentos liposolubles, como griseofulvina, espiro-
lactona, nitrofurantoina, teofilina, atovaquona, etc.
Las proteinas disminuyen la accion del antiulcero-
so sucralfato, y pueden formar complejos o quelatos
con tetraciclina o fluoroquinolonas; es bien conocido
que estos medicamentos también forman quelatos
con el calcio de la leche y de los productos lacteos, al
igual que con los antidcidos con magnesio, aluminio
o calcio, cuyas absorciones deben guardar una sepa-
racion de dos horas con la ingestion de alimentos.
Las proteinas envejecidas presentes en alimentos
madurados o fermentados, como quesos curados,
embutidos, arenques, cerveza, vino tinto, etc., contie-
nen altas proporciones de tiramina, histamina y
otras aminas que pueden provocar crisis hipertensi-
vas y hemorragias en enfermos tratados con inhibi-
dores de la MAO, quienes no debieran ingerir tales
alimentos hasta tres semanas después de interrumpi-
da la medicacion.
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Tabla 9.11. Interacciones de medicamentos con alimentos.

Medicamento
(nombre genérico)

Interaccion
con nutriente

Efectos

Recomendaciones

Acetaminofeno

Acetazolamida

Amikacina

Anticoagulantes
orales

Aspirina
(uso crénico)

Captopril

Carbamazepina

Cefradina

Ciclosporina

Ciprofloxacina

Clinamicina

Clorpromazina

Alimentos ricos en pectina
(p-acetamol)

Lacteos, vegetales, almendras,
castanas

Lacteos, vegetales, almendras,
castanas

Carne, pescado, crustaceos,
mariscos, huevos, queso, tocino,
manteca de cacahuete (mani),
maiz, nueces, ciruela, pan,
galletas, pastas, bizcochos

Alimentos ricos en vitamina K
(brdcali, coles, coles

de Bruselas, espinacas,
nabo, lechuga, etc.)

Alimentos/bebidas que
contengan cafeina

Jugos citricos
Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos en general

Con alimentos. Leche

Alimentos y bebidas que
contengan cafeina

Alimentos en general

Alimentos ricos en pectina

Té o café

Retraso de la absorcion
(manzana, pera)

Alcalinizacién de la orina,
incrementa la reabsorcion
del farmaco

Alcalinizacién de la orina
disminucion de la actividad
antibacteriana

Acidificacion de la orina,
aumento de la actividad
antibacteriana

Antagonismo

Gastritis

Gastritis
Retrasa la absorcion

Disminuye la absorcion
del medicamento

Incrementa la absorcion del
farmaco por aumento
de la secrecion biliar

Retrasa la absorcion y reduce

el pico de concentracion sérica.

Incrementa la acidificacion del
estdmago con destruccién
del antibiético

Aumenta la disponibilidad

Efectos adversos inesperados.
Retraso depuracion de cafeina

Disminucion de la absorcién y
del pico de la concentracién
plasmatica

Forma complejos que reducen
absorcion

10% de la droga precipita,
se une o cambia en café,
90% en té

Tomar una hora o dos después
de la comida

Ajustar la ingesta

Ajustar la ingesta

Dieta equilibrada

Limitar la ingesta de cafeina;

algunos cafés descafeinados
contienen sustancias también
irritantes

Ajustar la ingesta

Con estémago delicado, tomar
con un vaso de agua y con
alimentos o leche

Tomar una hora antes o dos
horas después de las comidas.
Aumentar la ingesta de vitamina C

Tomar con las comidas

Tomar con un vaso de agua una
hora antes o dos horas después
de las comidas. Evitar las

frutas acidas y el alcohol

Tomar con alimentos

Limitar la cafeina

Tomar una hora antes o dos
horas después de las comidas

Ajustar la ingesta de esos

alimentos

No tomar con té o café

(Continda)
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Tabla 9.11. Interacciones de medicamentos con alimentos (continuacion)

Medicamento

(nombre genérico)

Interaccion
con nutriente

Efectos

Recomendaciones

Diazepam
Digoxina
Eritromicina

succinato

Eritromicina

Espirinolactona

Fenitoina

Fenobarbital

Fluorquinolonas

Griseofulvina

Hidralazina

Hidroclorotiazida

Hierro

IMAO
(fenelcina,
isocarboxacida,
tranilcipronina)

Imipramina

Alimentos. Leche

Alimentos ricos en fibra'y
pectina

Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos en general

Alimentos en general

Lacteos, vegetales, almendras,
castanas

Dieta baja en proteinas

Alimentos diversos con
cationes: Ca, Fe, Mg, Zn

Alimentos ricos en grasas

Coadministracion de alimentos

Coadministracién de alimentos
Glutamato Monosédico (MGS)

Almidones, clara y yema de
huevo, cereales, fibra, y leche

Alimentos envejecidos o
fermentados con tiramina
(quesos, embutidos, ahumados,
vinos, etc

Carne, pescado, crustaceos,
huevo, queso, manteca de
cacahuete (mani), maiz,
tocineta, nueces, ciruelas, pan,
galletas, pastas, bizcocho

Los alimentos, en general,
aumentan disponibilidad

Formacion de complejos que
reducen absorcion

Mejor absorcion

Disminuye absorcion del
medicamento, alterando
el transito y la motilidad Gl

Incrementa absorcién y
biodisponibilidad de la droga
por solubilidad biliar

Retrasa vaciamiento gastrico,
aumenta la secrecion biliar,
mejorando la absorcion

Alcalinizacion de la orina e
incremento de la reabsorcion

Inhibicion actividad citocromo
P-450, incremento de la
duracioén accion

Complejos que disminuyen
absorcion el 50%

Incrementa absorciony
solubilidad debido al incremento
de la secrecion biliar

Menor primer paso, por blogqueo
enzimatico en intestino

Retrasa vaciado gastrico

Los efectos adversos del MSG
intensificados por diuréticos.
Sindrome anginoso

Disminuye la absorcién por
formacién de complejo con
el nutriente

Crisis hipertensivas

Acidificacion de la orina,
incremento de la excrecion
del medicamento

Tomar con alimentos pero no
con leche ni antiacidos

Separar horario de tomas

Debe ser tomado durante
o con las comidas

Tomar con vaso de agua una
hora antes o dos horas después
de las comidas

Tomar con las comidas

Tomar con las comidas

Ajustar la ingesta de ciertos
alimentos

Incrementar la ingesta
de proteinas

Separar ingestas 2 horas

Tomar con alimentos ricos en
grasas, o suspender en aceite
de maiz al menos que esté
contraindicado

Tomar con las comidas

Evitar productos que contengan
MGS

Ajustar la ingesta de aquellos
alimentos

Tomado con las comidas evita
irritacion

Evitar estos alimentos durante
el tratamiento

Ajustar ingesta de los citados
alimentos

(Continda)
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Tabla 9.11. Interacciones de medicamentos con alimentos (continuacion)

Medicamento
(nombre genérico)

Interaccion
con nutriente

Efectos

Recomendaciones

Levodopa

Litio

Loxapina

Metildopa

Metrotexato

Nitrofurantoina

Penicilina oral

Propranolol

Quinidina

Riboflavina

Teofilina

Tetraciclina

Tiamina

Proteinas

Alimentos en general

Dieta baja en sal

Bebidas y alimentos que
contengan cafeina

Alimentos en general

Aminoéacidos neutros

Lacteos, vegetales, almendras,
castanas

Alimentos en general

Dieta baja en proteina,
lacteos, vegetales, almendras,
castanas

Alimentos

Alimentos en general

Lacteos, almendras, castanas,
etcétera

Alimentos en general

Dieta alta en proteinas o
baja en carbohidratos

Dieta alta en grasas

Carne a la barbacoa

Bebidas con cafeina

Lacteos y hierro

Alimentos en general

Los aminoacidos compiten
en la absorcion

Retrasa el vaciamiento gastrico
y el tiempo de transito Gl.
Incrementa absorcién

Reduccién de la excrecion
de litio (mas del 50%) e
incremento de la toxicidad
Reduccién de la eficacia
de la droga

Competicion en penetracion a
barrera hematoencefalica

Alcalinizacion de la orina e
incremento de la excrecién

Retrasa el vaciamiento gastrico
e incrementa la produccion

de bilis y aumento de la
disolucién y absorcién
Alcalinizacion de la orina con
incremento de la excrecion

de la droga

Disminuyen absorcion

Reduccién del primer paso
hepatico e incremento
de la absorcién

Alcalinizacién de la orina;
incremento de la toxicidad

Incremento de la absorcion;
retraso vaciamiento gastrico
y del transito Gl

Incremento actividad del
citrocromo P-450; reduccion
vida media de la droga

Aumento absorcion y efecto
Aumenta metabolismo

hepatico/decremento de la
vida media

Excitacion
Forman quelatos, con
disminucion absorcion

Disminucion absorcion y
motilidad Gl; aumenta
el tiempo de transito

Separar ingesta de proteinas

Contrarrestar el efecto laxante
tomandolo al final de las comidas.
Beber bastante agua al dia

Evitar cambios sustanciales
en la ingesta de sodio

Limitar cafeina

Tomar con vaso de agua
en las comidas

Ajustar la ingesta de alimentos
ricos en proteinas

Ajustar la ingesta de alimentos

Tomar con comida

Ajustar ingesta de aquellos
alimentos

Separar ingestas 2 horas

Ajustar la ingesta de ciertos
alimentos

Tomar durante las comidas

Ajustar dieta

Tomar medicacion 1 h antes

Evitar comidas a la barbacoa

Limitar cafeina

Separaringestas 2 h

Tomar una hora o dos después
de las comidas

Modificado de Salazar y Pimentel, 2002.
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Tabla 9.12. Interaccidn del alcohol etilico con los medicamentos.

Medicamentos

Efectos

Cefalosporina
Cianamida
Cimetidina
Cloranfenicol
Clorpropamida
Disulfiram
Griseofulvina
Ketoconazol
Metronidazol

Aspirina

Anticoagulantes
Ciclosporina
Clometiazol
Clorpromazina
Difenilhidantoina

Ansioliticos

(benzodiazepinas)
Antihistaminicos
Barbituricos
Carbamazepina
Clorpromazina
Opiaceos

Hipotensores

Antidiabéticos orales
Penicilina
Rifampicina
Warfarina

p-acetamol

Alopurinol
Hidralazina
Hidroclorotiazida
Imipramina
Insulina
Metrotexato

Cocaina

Aumentan efecto del alcohol o del acetaldehido al inhibir el metabolismo de estos
Sindrome conocido como efecto antabtis o disulfiram

Lesiones en mucosa gastrica. Aumento tiempo de hemorragia. Hepatotoxicidad

Aumento del efecto del medicamento (inhibicién de biotransformacion)

Potencian su efecto depresor. Riesgo de depresién respiratoria

Hipotensién postural

El consumo crénico de alcohol induce enzimas que aumentan la biotransformacion
del medicamento: menor efecto; tolerancia

Consecuentemente, riesgo de hepatotoxicidad por metabolito.

El etanol aumenta el acido urico en sangre
Gran hipotensién. Hipotensién postural
Potenciacion del efecto diurético
Alteracion del comportamiento

Severa hipoglucemia

Potenciacién de la hepatotoxicidad

Formacion de etilcocaina, fuertemente hepatotdxica

Observaciones: Los efectos agudos aparecen con tomas de mas de dos UBE de alcohol.
Las inducciones enzimaticas se observan en el consumo crénico de alcohol.

Los alimentos vegetales con alto contenido en
vitamina K (col, remolacha, lechuga, guisantes,
aguacate o té y el higado) disminuyen la actividad
de los anticoagulantes orales, como warfarina o
acenocumarol. Los ajos disminuyen la accion de los
inhibidores de las proteasas (antiVIH) y otros anti-
virales, en tanto que aumentan el efecto de los anti-
diabéticos orales, con riesgo de hemorragias en los
que toman capsulas de extracto de ajos. La soja
anula la accion antiestrogénica del tamoxifeno,

empleado en el control del cancer de mama, pero
incrementa la toxicidad de haloperidol, warfarina,
etc. El zumo de naranja, con su vitamina C, incre-
menta la absorcion de hierro, en tanto que el pomelo
(toronja), como se expone mas adelante, aumenta la
toxicidad, y no debe consumirse simultaneamente,
de antagonistas del calcio (hipotensores), anti-
histaminicos y antirrechazo de trasplantes.

El regaliz, por su contenido en acido glicirrico,
de actividad similar a la aldosterona, produce re-
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tencion de liquidos y de sodio, con pérdida de po-
tasio; anula a los hipotensores diuréticos tiazidicos
y betabloqueadores.

Como efectos inversos, puede consignarse que los
medicamentos antidcidos disminuyen la absorcion
de hierro, vitaminas B , D y Ky de écido folico. Y los
laxantes grasos impiden la absorcion de las vitaminas
liposolubles, A, D, E y K y otros medicamentos lipd-
filos, mientras que los que contienen aluminio impi-
den la absorcion de fosfatos y de vitamina A.

Caso particular del alcohol etilico

Especial interés, por la extension de su consumo y
por la gran cantidad de mitos que se difunden re-
lacionados con ¢él, presenta el comportamiento del
alcohol etilico, que es muy diferente cuando ese
consumo es ocasional o agudo (se considera este
ultimo cuando se ingieren mas de 1-2 unidades de
bebida estandar, UBE, de 10 gramos de etanol,
cantidad media en un vaso de cerveza o de vino;
los de destilados, aguardientes o licores contienen
un multiplo de ella) frente a cuando es habitual
0 cronico, y que puede presentarse en cualquiera
de los tres mecanismos de interaccion que hemos
considerado (véase Tabla 9.11).

En primer lugar, la toma simultanea de alcohol
y analgésicos o antiinflamatorios tipo aspirina o no
esteroeideos (AINES), aumenta el riesgo de dafios
y hemorragias en la mucosa gastrica y duodenal.
Por otra parte, como neurodepresor, el etanol
enlentece el vaciamiento gastrico y la absorcion de
las sustancias que lo hacen en el intestino.

Si no hay incompatibilidad fisicoquimica, lo
que no es frecuente porque la mayoria de los me-
dicamentos y drogas de abuso son solubles en eta-
nol, la ingestion de alcohol al mismo tiempo que
medicamentos puede favorecer la disolucién de
estos, su absorcion y distribucion (biodisponibili-
dad) y su entrada en el sistema nervioso central, lo
que significa un riesgo adicional de los psicofar-
macos, por incremento de la intensidad del efecto
neurodepresor. Esta es una de las causas por las
que el alcohol incrementa la accion de los psicode-
presores (antihistaminicos H , barbituricos, benzo-
diazepinicos, carbamatos, fenotiazinas, glutetimi-
da, etc.), ademas de potenciarse el efecto de ambos
por mecanismo sinérgico; por esta razon también

aumenta la vasodilatacion y la hipotension con ni-
troglicerina, betabloqueantes, etc. Por ultimo, al
ser la biotransformacion del etanol mas simple que
la de otros compuestos, en caso de coincidencia se
establece una competencia por las enzimas inter-
vinientes, con preferencia hacia el etanol y retraso
en el catabolismo de otros, que ven aumentada su
permanencia (t,,) y tambien la del propio alcohol;
esto ocurre con la cimetidina (anti H,), meproba-
mato, p-acetamol, verapamilo, etc., y con los ali-
mentos grasos.

El consumo ocasional o agudo puede causar
la inhibicién de enzimas que participan en la bio-
transformacion de medicamentos y dar lugar a ma-
yor tiempo de permanencia (t,,) y concentracion
hematica (biodisponibilidad) de farmacos como
antihistaminicos, benzodiazepinas, ciclosporinas,
clometiazol, clorpromazina, fenitoina, fenobarbi-
tal, opiaceos, etc.

Por el contrario, tanto en el consumo agudo
como cronico de etanol, interactian con la toma
concomitante de los medicamentos disulfiram (An-
tabus®), disulfuro de bis (etiltiocarbamoilo) o cia-
namida calcica (Carbimida®, también usada como
fertilizante agroquimico, e inductora de efectos,
por contaminacion en los trabajadores expuestos,
en ocasiones origen del llamado mal del lunes, si
beben abundantemente en el fin de semana). Al ser
estos productos inhibidores de la enzima aldehi-
do deshidrogenasa (ALDH), se interrumpe la bio-
transformacioén del etanol en su primer metabolito,
el acetaldehido, que se acumula y causa vasodila-
tacion, hipotension, nauseas, vomitos, sudoracion,
rubefaccion, etc., sindrome desagradable buscado
para la deshabituacion de los bebedores, y que se
conoce como efecto antabus, y se presenta tam-
bién con cefalosporinas, clorpropamida, ketocona-
zol, nitroimidazoles, sulfonilureas etc.

El consumo simultaneo de alcohol y el citos-
tatico y antiinflamatorio metrotexato potencia la
hepatotoxicidad de ambos; asimismo, alcohol y
cocaina permiten la formaciéon en el higado de
etilcocaina o etilbenzoilecgonina, incorrectamente
llamada “cocaetileno”, muy hepatotoxica.

La ingesta habitual o crénica de etanol origina
induccion de enzimas implicadas en su biotrans-
formacion (oxidasas) que, al participar también en
la eliminacion de otras sustancias, favorece la mas



rapida desaparicion de estas (disminuye biodispo-
nibilidad y t, )) y su menor actividad terapéutica;
esto ocurre con antidiabéticos orales, cumarinas,
fenitoina, p-acetamol, rifampicina, warfarina, etc.
La mas réapida tasa de biotransformacion del p-ace-
tamol en su metabolito activo benzoquinonimina,
puede conducir a lesion hepatica-toxicidad.

SINERGISMO, ADICION
Y POTENCIACION

Son conceptos que a menudo se emplean erronea-
mente estimandolos como sin6nimos.

Sinergia es palabra griega que significa la coo-
peracion de dos agentes a un mismo fin; de esta
cooperacion podra resultar un efecto equivalente a
la suma del propio de cada agente (sinergia aditiva)
o un efecto aun mayor (sinergia de potenciacion).
Estas variaciones de la resultante pueden aparecer
incluso al incrementar la dosis de una misma sus-
tancia.

En consonancia con lo ya indicado, el orga-
nismo responsable de la regulacion en EE UU de
los alimentos y medicamentos (FDA), recomienda
que en la evaluacién de los nuevos medicamentos
se tenga en cuenta el grado de interaccion a través
de los transportadores.

De una forma esquematica podemos resumir
las posibles variaciones en los efectos:

Efectos sinérgicos

* Sinergismo de suma o adicion.

Suma: la absorcion coincidente de dos o mas
sustancias produce un efecto aditivo o sumatorio
de los correspondientes, de forma individual, a los
distintos farmacos. Por ejemplo, ocurre con genta-
micina/tobramicina y cefalotina.

e Sinergismo de potenciacion.

Potenciacion o aumento efectos adversos,
cuando el efecto tras la coincidencia es mayor que
la suma, como:

— Trimetroprim y sulfametoxazol: la activi-
dad antimicrobiana es superior a la suma
de ambos por separado.

— La conocida como Hierba de San Juan con
los inhibidores selectivos de la recaptacion
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de la serotonina pueden desencadenar el Sin-
drome Serotoninérgico. Se origina cuando
hay un exceso del neurotransmisor serotoni-
na tanto en el sistema nervioso central como
en el periférico. Consiste en un conjunto de
sintomas como el aumento de la frecuencia
cardiaca y la presion sanguinea, nerviosis-
mo, desorientacion, espasmos musculares,
pérdida de la coordinacion muscular, sudo-
racion, suefio, hambre, percepcion de dolor,
deseo y placer sexual.

Antagonismo

Antagonismo (acciones contrarias). La toma con-
junta o proxima de farmacos como:

+ La vitamina K disminuye el efecto anti-
coagulante de los anticoagulantes orales.
La vitamina K (fitomenadiona), cuya de-
nominacion proviene de la palabra dane-
sa koagulation por ser antihemorragica,
participa, junto con otras varias molécu-
las, en los procesos de coagulacion. Actia
como cofactor para la activacion de las
proteinas conocidas como factores hepati-
cos de coagulacion, protrombina y factor
X, entre otros. También participa en pro-
cesos fisiologicos como la reparacion ti-
sular (en caso de lesiones y hemorragias),
infartos, menstruacion, etc., y se admite
que tiene un efecto protector frente a dis-
tintos tipos de cancer, como los de higado,
de colon, mama, vejiga y boca. Pero los
anticoagulantes, como la cumarina y los
antibioticos, pueden llegar a interferir con
la vitamina K.

* La tetraciclina con la leche: el calcio de la
leche forma un complejo insoluble que im-
pide la absorcion del antibidtico.

* Los antiacidos, como el hidréxido de mag-
nesio o el trisilicato de aluminio, forman
complejos con las tetraciclinas que dismi-
nuyen su biodisponibilidad hasta un 75%.

* La metoclopramida origina un aumento de
la velocidad de absorcion del paracetamol.

* Ciprofloxacino e hidroxido de aluminio
dan lugar a la formacion de quelatos y re-
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duccion de la biodisponibilidad de cipro-
floxacino.

e Competicion entre un transportador levo-
dopa y fenilalanina: reduccion biodisponi-
bilidad de levodopa.

e El omeprazol disminuye la biodisponibili-
dad de ketoconazol en un 90%.

e Desplazamiento de la digoxina por el acido
salicilico de su union a proteinas plasmaticas

* Induccion enzimatica: la rifampicina activa
el metabolismo enzimatico de los anticon-
ceptivos orales.

e Inhibicion enzimatica: el omeprazol actua,
por inhibicién competitiva, sobre el cito-
cromo CYP2C19; esto disminuye la efec-
tividad del clopidogrel.

*  Modificacion del pH urinario: la acetazola-
mida alcaliniza la orina y facilita la elimi-
nacion del acido salicilico.

e Alteracion de la secrecion renal de farma-
cos: el probenecid inhibe la secrecion re-
nal por transporte activo de los diuréticos,
con deterioro de la funcién renal y riesgo
de acumulacién de farmacos con estrecho
margen terapéutico, como la digoxina.

e Alteracion de la membrana de absorcion:
el metotrexato dificulta la absorcion de aci-
do valproico.

Las interacciones entre compuestos general-
mente ocurren con dosis medias o altas, ya que, en
niveles bajos de exposicion es poco probable que
ocurran o son toxicologicamente insignificantes.
Los dos modelos comunmente aplicados para pre-
decir la toxicidad de las mezclas son el de accion
similar, evaluado por la adicion de las dosis, y el de
accion independiente, evaluado por la adicion de las
respuestas. La adicion de las dosis suele producir
la prediccién mas conservadora y, por lo tanto, se
prefiere usar en la de toma de decisiones para la pro-
teccion de la salud o el medio ambiente. La ventaja
practica de usar la adicion de dosis por defecto, es
que se puede aplicar facilmente comparando las do-
sis 0 concentraciones de exposicion con valores de
referencia derivados de estudios de toxicidad, que
generalmente estan disponibles Bopp et al., (2018).

Por el contrario, el uso de la suma de respuestas
requiere conocimiento sobre la magnitud precisa

del efecto que provocaria cada componente si estu-
viera presente individualmente en la concentracion
encontrada en la mezcla. Solo se puede acceder a
esta informacion mediante un analisis exhaustivo
de la curva dosis-respuesta de cada componente de
la mezcla. Estos datos no estan facilmente dispo-
nibles.

La curva dosis-efecto de una sustancia nos hace
ver que cuando se duplica una dosis no se multi-
plica por dos el efecto; unas veces el efecto es ma-
yor y otras es menor al doble.

Veamos el ejemplo representado en la grafica de
la Figura 9.2.

Efecto %
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i
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1 2 8 4 5 6

Figura 9.2. Curva dosis-efecto para una sustancia.

Al administrar una dosis simple (1) se obtiene el
10% de efecto méximo, pero con una dosis doble
se logra un efecto del 40%; con una dosis séxtuple,
triple que esta ultima, solo se consigue el 90 por
100. Se ve por tanto que: el aumento de los efectos
no se corresponde linealmente con los de las dosis.
Por debajo del 50% del efecto maximo, los efectos
conseguidos son superiores a lo que corresponde-
rian, mientras que por encima del 50% la relacion
efecto-dosis disminuye.

En la primera fase de la curva se habla de un
efecto “aditivo” o de “potenciacion”, que también
aparece cuando se administran simultaneamente,
o con poca diferencia de tiempo, dos farmacos
distintos. Entonces, el efecto aparecido puede ser
muy superior a la suma de los efectos propios de
las dos dosis tomadas independientemente.

La modificacion del efecto es mas evidente, y
muy importante en farmacologia y en toxicologia,
cuando dos o mas sustancias combinan sus accio-
nes tras ser absorbidas simultanea o proximamente
(absorcion concomitante). En la Figura 9.3 pode-



mos observar como varia el efecto en funcion de la
dosis de una sustancia A, cuando esta sola o cuan-
do esta presente una dosis fija de una sustancia B;
podrian obtenerse distintas curvas dosis-efecto
de A con dosis variables de B. También podemos
comparar las curvas de la evolucioén, en el tiempo,
del efecto de una dosis tnica de A, de B, y de A +
B (Figura 9.4).

EFECTO
100

0 DOSIS

Figura 9.3. Curva dosis-efecto de la sustancia A en
solitario y en presencia de una dosis fija de B

EFECTO
100 A+B
A
B
0 TIEMPO

Figura 9.4. Curva tiempo-efecto para una sola
exposicion de las sustancias A, B y de ambas.

Potenciacion
7+8=50

Efecto aditivo
7+8=15

Antagonismo
7+8=5

Figura 9.5. Posibilidades de interaccién
(antagonismo o sinergia aditiva o de potenciacion) de
dos productos que, por separado, producen efectos
de 7 y 8, respectivamente.
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En resumen, para expresar graficamente las
posibilidades de interaccion de dos farmacos, anta-
gonismo o sinergia (con efecto aditivo o de poten-
ciacion), podemos considerar que, si una dosis
determinada de un farmaco A produce, aislada-
mente, un efecto 7, mientras que otra dosis de un
producto B produce, también por separado, un
efecto 8, cuando se administran ambas dosis
simultdneamente, pueden obtenerse tres resulta-
dos: que el efecto conjunto sea menor (antagonis-
mo), que sea suma o que sea mayor (Figura 9.5).

Finney (1971) propuso un modelo para calcular
la toxicidad aguda tedrica de varias sustancias que
se absorben simultaneamente. Las sustancias de-
ben actuar sobre los mismos receptores y producir
similar tipo de efecto toxico agudo, y deben tener
paralelas sus lineas de regresion de probits frente
a logaritmos de dosis. Si fA, B, fC son las frac-
ciones absorbidas de cada producto, la dosis letal
media de la mezcla vendra dada por:

1 fa fB fc

DL50m DL-50, ' DL-50, DL50,

Cuando los resultados practicos proporcionan
DL-50m superiores o inferiores al calculado puede
hablarse de antagonismo o de potenciacion.

YATROGENIA

Esta palabra procede de la griega yatros, médico,
y se refiere a acciones producidas por el médico o
por los medicamentos.

La enorme posibilidad de produccion de reac-
ciones medicamentosas indeseables o perniciosas,
en un ambiente cultural donde se abusa de la poli-
farmacia, origina una de las formas mas frecuentes
de yatrogenia (véase Capitulo 2; Tabla 9.13).

Para reducir este peligro, las autoridades sanita-
rias de todos los paises se esfuerzan en recomendar la
mas cuidadosa prescripcion y la elaboracion de me-
dicamentos con el menor numero posible de agentes
activos. Ademas, se estan estableciendo, con caracter
nacional y en cada uno de los centros hospitalarios,
los llamados servicios de Farmacovigilancia y de
Toxicovigilancia, encargados de registrar y compu-
tarizar todas las reacciones indeseables o extrafias
apreciadas en los tratamientos farmacologicos, junto
con todas las circuntancias relacionadas. Con los re-
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Tabla 9.13. Ejemplos de interaccién entre medicamentos.

A B Aumento| Dismin. Accion Mecanismo
Alcanilizantes | Aminofilina Potenciacion Disminucién de la excrecion
Aminopirina Potenciacion Disminucion de la excrecion
Digoxina + Disminucién de la absorcion
Penicilina + Disminucién de la excrecion
Prometazina + Disminucién de la excrecion
Xantinas + Disminucién de la excrecion
Analgésicos
Acetilsalicilico |Diazepam + Depresion del SNC | Desplazamiento de las proteinas plasmaticas
Insulina + Hiperglucemia Desplazamiento de las proteinas plasmaticas
Hidantoina + Desplazamiento de las proteinas plasmaticas
Pentazocina Meperidina + Efecto analgésico Antagonismo
Fenilbutazona | Dipirona + Efecto analgésico Aumento del metabolismo
Anestésico
Gamma OH Diazepam + Depresion del SNC
Fentanilo + Depresion respiratoria
Pentazozina + Depresion del SNC
Antibidticos
Cloranfenicol | Aminopirina Potenciacion Inhibicién enzimatica
Fenobarbital Potenciacion Inhibicion enzimatica
Glibenclamida Hipoglucemia Inhibicion enzimatica
Penicilina + Inhibicion enzimatica
Anticolinérgicos
Atropina Reserpina + Efecto antisecretor Antagonismo
Antiepilépticos
Aminopirina Insulina + Hipoglucemiante Desplazamiento de las proteinas
Antihistaminico
Prometazina | Estreptomicina + Relajacién muscular
Prednisona + Efecto corticoide Induccién enzimatica
Barbitaricos
Dipirona + Efecto analgésico Induccién enzimatica
Pentazozina Efecto analgésico Induccion enzimatica
Cumarinas + Efecto anticoagulante |Induccion enzimatica
Anticonceptivos + Efecto anovulatorio  [Induccién enzimatica
Corticosteroides
Furosemida + Desplazamiento del potasio
Lanatésido C + Toxicidad Desplazamiento del potasio
Insulina + Hiperglucemia Antagonismo
Nortriptilina + Sedante Inhibicién metabdlica
Diuréticos
Furosemida Digoxina + Toxicidad Desplazamiento del potasio
Sulfamidas
Insulina + Hipoglucemia Desplazamiento de las proteinas
Vasodilatadores
Aminofilina Broncodilatad. Potenciacion
Dopamina + Relajacion muscular
Vitaminas
Be Tetraciclina + Efecto antibidtico Descomposicion
C Hierro
Varios
Disulfiram Warfarina + Efecto anticoagulante [Inhibicion metabdlica
Inhibidor MAO | Barbituricos + Inhibicién metabdlica
Fenindiona +
Tiramina +




sultados de estas estadisticas retrospectivas se preten-
de alertar a los médicos y a toda la poblacion sobre
los peligros del uso indiscriminado, irresponsable o
abusivo de los farmacos y, muy especialmente, de las
reacciones entre los medicamentos y entre estos y los
alimentos y los contaminantes ambientales, o de pro-
ductos tdxicos introducidos en el mercado.

Por su gran interés y utilidad reproducimos se-
guidamente las diez certeras recomendaciones que
la revista Drug Safety News (3 de julio de 1985)
hizo a los médicos clinicos.

DECALOGO PARA EL MEDICO
QUE RECETA

1. Recetaras el menor nimero de medicamen-
tos que puedas.

2. Conoceras bien los medicamentos que re-
cetas.

3. No cambiarés facilmente un medicamento
que conoces por otro que desconoces: y si
te decides a usar un medicamento nuevo,
antes te familiarizards con su farmacolo-
gia, sus interacciones, su metabolismo y
sus efectos indeseados.

4. No te privaras de consultar libros y datos
que tratan de reacciones e interacciones
medicamentosas. Ningtin médico o farma-
c6logo, ni siquiera un especialista en far-
macologia clinica, puede recordar sin con-
sultarlos todas las reacciones.

5. Seras especialmente cauto cuando recetes
medicinas que producen muchas y varia-
das interacciones, tales como los anticoa-
gulantes y los antiglucemiantes orales, los
antiinflamatorios y los que actuan sobre el
sistema nervioso central.

6. Examinaras de vez en cuando la lista de
medicamentos que estd recibiendo tu pa-
ciente. Si la lista se estad haciendo dema-
siado larga, procuraras aligerarla de algin
medicamento. Si no te pareciera posible,
vuelve a repasar la lista, teniendo bien a la
vista las interacciones medicamentosas.

7. Tendras presente las interacciones de las
medicinas con algunos alimentos, con el
alcohol e incluso con algunos productos
quimicos de uso casero.
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8. De vez en cuando analizaras con tu pa-
ciente todos los medicamentos que esta
tomando, en particular los que se venden
sin receta.

9. Seras especialmente cauto cuando recetes a
niflos o ancianos, a los pacientes que estan
graves y a los que tienen una nefropatia,
pues los efectos indeseados son mas fre-
cuentes en estos grupos de pacientes.

10. Si alguno de tus pacientes presenta signos
que no encajan en la evolucion habitual de
su enfermedad, pensaras en la posibilidad
de una reaccion o de una interaccion me-
dicamentosa. Bien puedes encontrar ahi la
respuesta.
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