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En las Ultimas dos décadas, el nimero de recursos farmacoldgicos con que
cuentan los clinicos y los cardidlogos ha aumentado probablemente més de lo
‘que lo hiciera en los dos siglos que precedieron a este periodo. Asi, por ejemplo,
la aparicion de los antibidticos, de los modernos diuréticos, de toda la familia
de las drogas hipertensivas, los betabloqueantes y los psicofdrmacos actuales,
bien puede considerarse de tanta o mayor trascendencia en la historia de la
farmacologia, que la incorporaciéon de [a digital, el opio y la trinitrina, princi-
pales drogas de la etapa previa. Pero también era légico esperar que la intro-

ducciéon de tan formidables féarmacos nos trajera aparejados nuevos riesgos y
nuevos problemas.

La importancia clinica del reconocimiento de la interaccién de drogas, debe
pues estar siempre presente en la mente de todo clinico que utiliza los recursos
mencionados mas arriba, dado que es enorme la frecuencia con que aparecen
sintomas que, sin ninguna duda, estan relacionados con la potenciacidon o la inhi-

bicion del efecto farmacolégico buscado cuando el médico prescribe Ia medica-
cién basica.

En un estudio recientemente realizado, (1) se ha puesto en evidencia que
un paciente internado durante 48 horas en un centro médico de buen nivel en
los EE.UU. recibe, por lo menos seis farmacos como promedso durante su intfer-
nacion, lo cual obliga a meditar un instante sobre cuél seria el futuro de la
humanidad si los médicos seguimos prescribiendo, sin un ajustado anélisis de
las ventajas, los inconvenientes y también las catastrofes que podemos provocar
en-el paciente que nos consulta, generalmente con la més plena confianza.

La interaccidn de drogas puede ser de distinta naturaleza:

a) Interaccion fisico-quimica de dos drogas:

Tal el caso de las tetraciclinas, cuyo efecto quelante (2) estd perfectamente
demostrado, y por lo tanto, su absorcién en el aparato digestivo estd inhibida
cuando se administran junto con antidcidos que contengan cationes multivalentes
(Calcio, Mg, Al). Algo similar sucede con el hierro. Muchos otros ejemplos han
sido dados por Pelissier y Burgee, en una “Lista de Incompatibilidades Fisico-
Quimicas” publicada en 1968, en la que se mencionaban 104 drogas incompa-
tibles con ofras veinte que usamos casi a diario.

b) Interaccidn de drogas en la absorcidon gastro-intestinal:

Muchos factores intervienen en la absorcidn gastro-intestinal de los
diversos fédrmacos, tales como su capacidad de disolucidon, la motilidad gastrica
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e intesfinal, el flujo sanguineo mesentérico, ademas del pH del contenido infes-
tinal. Tal el caso de la penicilina, cuya absorcién intestinal- depende de la acidez
gastrica, y también el caso de la promazina cuya absorcién se inhibe en el hom-
bre cuando se administran simultdneamente derivados antidiarreicos de la pec-
tina, tal como ha sido publicado en 1966 por Sorby y Liv. (3)

c) Interaccion de drogas imputables a la ligadura del farmaco con las pro-
teinas plasmaticas: |

Diversas drogas se unen a las proteinas del plasma en forma reversible y
mientras se hallan en tal estado, son farmacolégicamente inertes. El fenédmeno
fue estudiado para los agentes hipoglucemiantes, por Wishinsky y colaborado-
res (4) y pareceria demostrado que ciertas sulfamidas producen una sibita libe-
racidn de la folbutamida de su unién proteica, con el consecuente efecto de
hipoglucemias, a veces severas. La fenilbutazona y los salicilatos tienen también
un efecto similar en los pacientes tratados con tolbutamida. La fenilbutazona
también desplaza la warfarina de su unién proteica, y puede. inducir hemorra-
gias. Sin embargo, la misma droga (fenilbutazona) administrada crénicamente,
produce una aceleracion del metabolismo de la warfarina en el higado, y por lo
tanto puede frenar su efecto anticoagulante. (5) Otros diversos fdrmacos han
sido sefalados como modificadores del efecto anticoagulante de los cumarinicos
(clofibrate, h.dantoina, &cido mefenamico, oxifenbutazona, etc.).

d) Interaccion de drogas a nivel del receptor:

Segun Ehrenpreis y col. (6) el efecto de las drogas ocurre como resultado de
la ligadura quimica de la misma, a zonas especializadas del organismo, {lamadas
receptores farmacolégicos. La hipdtesis seria aplicable al efecto curarizante de
ciertos antibiéficos que usamos con frecuencia, tales como neomicina, colistina,
kanamicina, estreptomicina, etc. Este efecto puede ser a veces importante de
por si, o potenciado por ofras circunstancias clinicas (la insuficiencia renal, por
ejemplo). Compiten en su afinidad por el receptor las diversas drogas adrenérgi-
cas: la estimulacién Beta del isoproterenol es bloqueada por la competencia del
propanolol, pero este Gltimo, al bloquear universalmente la accién Beta de la
adrenalina, puede producir hipoglucemia en el paciente que se trata con insulina
o antidiabéticos orales.

Por su parte, la amfetamina, la efedrina, la reserpina y la imipramina, inter-
fieren con la fijacidon de la guanetidina en el receptor y disminuyen su efecto
antihipertensivo. (7)

e) Interacciéon de drogas por aceleracién del metabolismo de una de ellas:

Es el caso de los barbitdricos, reconocidos como activadores de enzimas
que inducen la aceleracidn del metabolismo de los cumarinicos. Por ello, la sus-
pension de un barbitirico se asocia a la necesidad de disminuir la dosis de anti-
coagulantes orales que recibe un determinado paciente, pues, en caso contrario,
correriamos el riesgo de producir hemorragias. También la hidantoina, influen-
cia el metabolismo de los corticoesteroides, y el meprobamato y el haloperidol
modifican el ritmo metabdlico de los cumarinicos.

f) Interaccién de drogas por alteracién de [a depuracién renal de otra droga:

Se han descripto hipoglucemias en pacientes tratados con hipoglucemian-
tes orales, al suministrarles fenilbutazona, droga que parece retardar la depu-
racion renal de los antidiabéticos. (8)

A la vez, los cambios del pH urinario, producidos por la administraciéon de
bicarbonato de sodio, cloruro de amonio, tiazidas o acetazolamida puede modi-
ficar la excrecidon renal de drogas, sean acidos o bases débiles, como los barbi-
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turicos y el acido acetilsalicilico (4cidos), o la amfetamina y la mecamilamina
(bases).

Tal vez sirva esta breve resefia como un llamado de atencién que nos
sugiera mayor cautela en el empleo de férmacos, cuyos beneficios son bien

conocidos pero que también producen efectos negahvos sobre los que la lite-
ratura médica es menos extensa.
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