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1. INTRODUCCIÓN
1.1 Interacciones: Concepto y tipos.
En la actualidad,  la administración simultá-

nea de dos o más fármacos es una práctica
terapéutica común que aumenta la probabili-
dad de aparición de una interacción. 

Cuando los efectos de un fármaco se modi-
fican por la presencia de otro fármaco se pro-
duce la interacción que puede ser de dos
tipos: farmacodinámica y farmacocinética.

•  Farmacodinámica:
Tienen lugar en sitios biológicos como, por

ejemplo, los receptores y producen cambios
en la actividad farmacológica. Pueden ser de
2 tipos: sinérgicas y antagónicas.

•  Farmacocinética: 
Afecta a los diferentes procesos cinéticos

de los fármacos, dando lugar a alteraciones
de la concentración plasmática de los mis-
mos. Hay diferentes tipos, según se produz-
can al nivel de la absorción, distribución,
metabolismo y excreción. Desde el punto de
vista clínico las interacciones que afectan al
metabolismo son las más importantes.

Los procesos metabólicos que sufren los
fármacos se dividen en dos fases:

• Fase I: 
En la que los fármacos mediante diferentes

reacciones de oxidación, reducción o hidróli-
sis son transformados en compuestos más
polares; aquí es donde interviene el citocro-
mo P- 450 además de otras enzimas.

• Fase II: 
En la que esos mismos fármacos, ya trans-

formados, se unen a moléculas endógenas
para formar productos de conjugación, que

se excretan rápidamente. 
El principal responsable del metabolismo

(de fase I) de fármacos, así como de otras
sustancias endógenas y exógenas, es el cito-
cromo P- 450.

1.2 Citocromo P-450: Localización,
estructura y mecanismo enzimático.

El  término citocromo P-450  engloba a una
familia de hemoproteínas, todas ellas mono-
oxigenasas de función mixta que se caracte-
rizan por su versatilidad e inducibilidad por
los propios fármacos.

Son enzimas asociadas a membranas, en
las cuales un grupo tiol del aminoácido cisteí-
na sirve como quinto ligando al átomo de hie-
rro del grupo hemo y el sexto ligando es una
molécula de agua1. Ese átomo de hierro puede
unirse al CO formando un complejo que pre-
senta un pico máximo de absorbancia a 450
nanómetros. Esta propiedad es la que dio ori-
gen a la denominación citocromo P-450.

Estructuralmente presentan unas regiones
más variables, que son las que constituyen
los lugares de anclaje a la membrana o de
unión y reconocimiento de substratos, mien-
tras que la región de la proteína que rodea al
grupo hemo (que se corresponde con el cen-
tro catalítico del enzima) esta constituida por
una combinación de regiones de hélices alfa
y láminas beta.2,3

Se localizan prácticamente en todo el orga-
nismo aunque se expresan fundamentalmen-
te a nivel hepático y catalizan  principalmen-
te reacciones de oxidación (aunque también
pueden intervenir en reacciones de reduc-
ción, hidratación o hidrólisis)  que requieren
NADPH y oxígeno molecular. 4
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individuales. A estos genes individuales se
les asigna un número arbitrario.8 Dentro de
estos genes individuales pueden existir
variantes alélicas en las que algunas bases
del ADN se encuentran modificadas, origi-
nándose variaciones en la secuencia de ami-
noácidos. Estas variantes alélicas se nom-
bran con un asterisco (*) seguido de un
número, y ambos (* y número), se sitúan
detrás del número que identificaba al gen
individual. Por ejemplo CYP3A y CYP1B per-
tenecen a 2 familias distintas, la 1 y la 3. Por
otra parte CYP2C9 y CYP2C19  pertenecen
a la misma familia (2) y subfamilia (C) y son
enzimas diferentes 2C9 y 2C19. CYP2C9*1
seria una variante alélica de CYP2C9.

La presencia de estas variantes alélicas en
determinados  individuos es responsable,

junto a otros factores, de la variabilidad en la
respuesta farmacológica o la diferente sus-
ceptibilidad a la acción de tóxicos.

Hasta ahora en el hombre se han identi-
ficado 18 familias (Fig.1) y 32 subfamilias
de las que sólo tres intervienen en la bio-
transformación de los fármacos, el resto
participa en el metabolismo de compues-
tos endógenos. 

Las enzimas  P-450 implicadas en el meta-
bolismo de los compuestos endógenos son
muy importantes  para la supervivencia de
los organismos pues se encargan del meta-
bolismo de ácidos grasos, colesterol, prosta-
glandinas, leucotrienos, etc. Es por ello que
alteraciones en estos enzimas pueden con-
ducir a la aparición de enfermedades con dis-
tinto nivel de gravedad. 
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La reacción de oxidación transcurre
de la siguiente forma: el sustrato (fárma-
co o xenobiótico) reacciona con la forma
oxidada del citocromo P-450 (Fe3+)
para formar un complejo enzima-sustra-
to; la reductasa acepta un electrón del
NADPH que a su vez reduce al comple-
jo oxidado del citocromoP-450-sustrato;
el complejo citocromo P-450-sustrato
reducido(Fe2+) reacciona con el oxíge-
no molecular y con un segundo electrón
del NADPH donado a través de la
reductasa para formar oxígeno activa-
do; en las fases finales se libera un
átomo de oxígeno en forma de agua, y
otro se transfiere al sustrato; una vez
liberado el sustrato sometido a oxidación,
el enzima oxidado (citocromo P-450)
se regenera.5

Ejemplo de una reacción de oxida-
ción del citocromo P- 450

1.    NADPH + B + H+Æ BH2 + NADP+

B = citocromo P-450 oxidado.

2.    BH2 + O2 Æ “complejo oxigeno activado” 

BH2= citocromo P-450 reducido.

3.   “ complejo oxigeno activado” + sustrato Æ

sustrato oxidado + B + H2O

NADPH + O2 + sustrato + H+ Æ NADP+

+ sustrato oxidado + H2O

La transferencia de electrones que
tiene lugar durante la reacción es impor-
tante ya que los citocromos P-450 pue-
den clasificarse en cuatro clases en fun-
ción de cómo acceden los electrones
desde el NADPH hasta el centro catalí-
tico del enzima:6

- Clase I: Requieren como donadores
de electrones tanto la NADPH reductasa
como la redoxina hierro-azufre.

- Clase II: necesitan únicamente cito-
cromo P-450 reductasa y FAD/FMN
para la transferencia de electrones.

- Clase III: no precisan de ningún
donador de electrones.

- Clase IV: reciben los electrones
directamente del NADPH.7

1.3 Identificación del citocromo P-
450: Nomenclatura.

La  clasificación habitual del sistema
del citocromo P-450 no se basa en
estos principios. Todos los citocromos
P-450 se nombran siguiendo un criterio
común basado en la homología de la
secuencia de ADN que los codifica;
siguiendo este sistema de nomenclatu-
ra, los citocromos P-450, se nombran
con la raíz CYP- seguida de un número
arábigo que indica la familia, una letra
mayúscula que designa la subfamilia y
un segundo número arábigo que identi-
fica al enzima individual. 

A. Familia: Aquellas proteínas P-450
que presentan 40% o más de identidad
de secuencia son incluidas en la misma
familia.

B. Subfamilia: Dentro de la misma
familia, son incluidas en la misma subfa-
milia aquellas proteínas P-450  con más
de 55% de identidad de secuencia. 

C. Enzimas individuales: Aquellas
proteínas P-450, de la misma subfami-
lia, que difieren un 3% en su identidad
de secuencia se consideran enzimas
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1 2 3 4 5A1 7 8 11 17 19 20 21A2 24 26 27 39 46 51

1A1 1B
1A2

3A4
3A5
3A7
3A43

4A11
4A20
4A22

4B1 4F2
4F3
4F8
4F11
4F12
4F22

4V2 4X1 4Z1

7A1 7B18A1 8B1
11A1 11B1

11B2

26A126B1 26C1

27A1 27B1 27C1

2A6
2A7
2A13

2B6 2C8
2C9
2C18
2C19

2D6 2E1 2F1 2J2 2R1 2S1 2U1 2W1

Fig. 1 Los enzimas P-450 identificados en la especia  humana. Extraído de: Donato MT. ¿Qué es el citocromo P-450 y cómo
funciona?. Citocromo P-450. Real Academia Nacional de Farmacia (2004):1;40. 



CYP1A2: Es especialmente relevante por
su papel en el metabolismo de fármacos que
actúan a nivel del sistema nervioso central
(SNC) ya sea porque constituya una de las
principales rutas de metabolización de estos
fármacos o porque sean inhibidores de la
enzima. Por ejemplo la instauración de un tra-
tamiento con tioridazina y con antidepresivos
como fluvoxamina (inhibidor del CYP1A2)
puede generar la aparición de una interacción
con consecuencias clínicas graves.14

CYP2A6: Su importancia clínica radica en
que tiene como sustrato a la nicotina. Se ha
sugerido que el polimorfismo de CYP2A6 es
un factor determinante en el tabaquismo,
incluso se ha propuesto el uso de inhibidores
de la enzima para tratar la dependencia del
tabaco.15

CYP2C8: Es el enzima implicado en el
metabolismo de cerivastatina.16 Este fármaco
fue retirado del mercado en 2001 tras regis-
trarse varias muertes por rabdomiolisis;
muchas de éstas se relacionaron con la
administración conjunta de cerivastatina y
gemfibrozilo. El mecanismo de esta interac-
ción es probable que se explique por una
inhibición por parte del gemfibrozilo del meta-
bolismo de cerivastatina mediado por
CYP2C8.17

CYP2C9: Es una de las isoenzimas impli-
cadas en el metabolismo de la warfarina.
Este fármaco se caracteriza por su estrecho
margen terapéutico; la administración simul-
tánea de fármacos inhibidores puede derivar
en cuadros clínicos graves con abundantes
hemorragias. 

CYP2C19: Es capaz de metabolizar la tali-
domida, fármaco que se utiliza actualmente

como agente antineoplásico, produciendo
metabolitos hidroxilados responsables de su
acción. En ensayos clínicos se ha demostra-
do que en los portadores del alelo
CYP2C19*2 la talidomida no tiene efecto en
el tratamiento de diversos tipos de cáncer.18

CYP2D6: Su importancia radica en su poli-
morfismo genético responsable de la variabi-
lidad de respuesta que para un mismo fárma-
co pueden experimentar individuos distintos.
El impacto clínico de estas alteraciones en la
actividad del CYP2D6 se hace patente al
observar la larga lista de agentes terapéuti-
cos que son substrato del enzima.19,20 Se han
establecido 3 fenotipos del enzima que se
conocen como metabolizadores lentos (con
alelos defectivos), metabolizadores rápidos
(forma nativa o variantes alélicas sin conse-
cuencias funcionales) y metabolizadores
ultrarrápidos (con múltiples copias del gen)21.

El polimorfismo genético del CYP2D6 se ha
relacionado también con una diferente sus-
ceptibilidad a la enfermedad de Parkinson y
al cáncer de hígado o de pulmón.22,23

CYP2E1: Es una enzima clave en las reac-
ciones de toxicidad, ya que esta implicada en
la activación de numerosos procarcinógenos
y protoxinas y metabolizan además numero-
sos xenobióticos como etanol, tolueno, nitro-
saminas, así como ciertos fármacos como
acetamifeno y clorzoxazona.24

CYP3A4: Es el P450 más abundante en el
hígado humano (constituyen un 30-40% del
total) y se expresa también en la mucosa
intestinal.25 Teniendo en cuenta este dato no
sería extraño pensar que un elevado número
de fármacos se metabolicen siguiendo esta
ruta; si esos fármacos se administran conjun-
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1.4 Principales isoenzimas del cito-
cromo P-450.

El citocromo P-450 está compuesto
por enzimas ampliamente distribuidas
en la naturaleza, cuya función primaria
fue el metabolismo de los compuestos
endógenos. La evolución a la que se
ven sometidas todas las especies fue la
responsable de la adaptación del cito-
cromo al metabolismo de substratos
externos (fármacos o xenobióticos).
Esta evolución nos ha llevado a la situa-
ción actual, en la que existen familias de
P-450 que siguen catalizando la trans-
formación de moléculas endógenas,

mientras que otras enzimas se han
“especializado” en el metabolismo de
compuestos exógenos.9

Son las familias 1, 2 y 3 las que cata-
lizan la mayor parte de las reacciones
de biotransformación de fármacos. Se
localizan principalmente a nivel hepático
y las principales enzimas del citocromo
biotransformadoras son CYP1A2,  2A6,
2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2D6, 2E1, y
3A4.10-13 Siendo CYP2D6 y CYP3A4 las
dos más importantes.   En la Tabla 1 se
muestran algunos de los fármacos que
metabolizan estas enzimas.
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ENZIMA SUSTRATO

FAM.CYP1

Subfamilia 1A 1A2 Fenacetina, paracetamol,
cafeína, teofilina, olanzapina
o propranolol

FAM.CYP2

Subfamilia 2A 2A6 Halotano, ácido valproico, disulfiram

Subfamilia 2B 2B6 Compuestos tóxicos 

Subfamilia 2C 2C8 Cerivastatina, rosiglitazona
2C9 Antiinflamatorios, warfarina

hipoglucemiantes

2C19 Mefenitoína, warfarina ,omeprazol

Subfamilia 2D 2D6 Antiarrítmicos, antidepresivos
tricíclicos, neurolépticos,
B-bloqueantes

Subfamilia 2E 2E1 Paracetamol, clorzoxazona

o anestésicos (halotano, enflurano)

FAM.CYP3

Subfamilia 3A 3A4 Eritromicina, midazolam,
ciclosporina A, lidocaína, nifedipina

Tabla 1. .Principales enzimas del citocromo P-450  y algunos fármacos metabolizados por ellas.



gicas, ya que la dosificación de los fármacos
que presentan esta problemática debe de
ajustarse dependiendo del tipo de metaboli-
zador.29,30 Fármacos como la imipramina, nor-

triptilina, codeína, warfarina, fenitoína o iso-
niazida, entre otros, presentan polimorfismo
genético en su metabolismo, con posibles
implicaciones terapéuticas.31 (Tabla 2)
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tamente se pueden originar interacciones
metabólicas que producirían variaciones
farmacocinéticas que provocaran un
mayor riesgo de efectos adversos o una
disminución de su eficacia terapéutica.

Otra posible causa de interacción meta-
bólica es la coadministración de un fár-
maco inductor del CYP3A4 y otro meta-
bolizado por el enzima.26 Por ejemplo, el
tratamiento con fenitoína reduce conside-
rablemente los niveles plasmáticos y la
biodisponibilidad de la ciclosporina y la
rifampicina acelera la eliminación del eti-
nilestradiol, quinidina y otros fármacos.26,27

2. FACTORES QUE MODIFICAN EL
METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS

Para poder saber cómo se com-
porta un fármaco al nivel de su metabo-
lismo, sería importante el conocimiento
de una serie de factores tales como la
variabilidad genética, el entorno y fisio-
logía del paciente. Los más destacados
son: el polimorfismo genético en
cuanto a la capacidad de cada individuo
a la hora de metabolizar un fármaco, el
empleo simultáneo de otros fárma-
cos (efectos inductores e inhibidores),
factores fisiopatológicos y la exposi-
ción a sustancias ambientales.
Parece ser que estos factores son los
responsables de una menor eficacia de
los tratamientos, mayor duración de
efectos farmacológicos o intensificación
de la toxicidad de ciertos fármacos7.

2.1. Polimorfismo genético
La biotransformación es la etapa más

variable y la que mejor explica las dife-
rencias en los niveles plasmáticos de
los fármacos tras administrar la misma
dosis en distintos individuos. Parte de
esta variabilidad es debida a la existen-
cia de genes polimórficos de la familia
del citocromo P450, codificando enzi-
mas con una eficacia metabólica dife-
rente frente a sus sustratos. Estos
genes se heredan entre generaciones,
presentando una distribución diferente
según la raza y subtipos humanos.

El polimorfismo más estudiado es el
del CYP2D6, el que divide a la población
en metabolizadores rápidos y lentos.

En los metabolizadores rápidos
existe una sobreexpresión del isoenzi-
ma implicado en el   metabolismo del
fármaco. Esto explica  por qué en  algu-
nos pacientes no se alcanza niveles
plasmáticos deseados o bien en algu-
nas ocasiones se pueda producir efec-
tos tóxicos (hay que tener en cuenta que
muchos metabolitos son activos). En los
metabolizadores lentos existe una dis-
minución de la expresión del isoenzima
en cuestión y esto puede dar lugar a
efectos tóxicos tras administrar fárma-
cos que sean metabolizados por dicho
isoenzima.

Esta variabilidad implica diferencias
en la capacidad de biotransformación de
los individuos, que puede tener impor-
tantes consecuencias terapéuticas
cuando el enzima polimórfico afecta a la
principal ruta de biotransformación de
fármacos.28 El polimorfismo genético
tiene importantes implicaciones posoló-
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Tabla 2. Importancia clínica del polimorfismo genético de isoenzimas del citocromo P450

Enzima Frecuencia polimorfismo Fármaco Efecto farmacológico

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2A6

14-28% (heterocigotos)

0,2-1% (homocigotos)

1-6% (blancos)

8-25% (asiáticos)

4-7% (negros)

5-10% (ML) 

1-10% (MUR)

1-3% (blancos)

15-20% (asiáticos)

Fenitoina

Glipizida

Losartán

Tolbutamida

Warfarina

Diazepam

Omeprazol

Antiarritmicos

Antidepresivos

Antipsicóticos

β− bloqueantes

Opioides

Nicotina

Toxicidad

Hipoglucemia

Hipertensión arterial

Hipoglucemia

Hemorragia

Aumento de sedación

>eficacia erradicación

Helicobacter pylori en

combinación con

claritromicina

Efectos arritmogénicos

Toxicidad en ML Ineficacia en MUR

Síndromes extrapiramidales

Reacciones adversas

Ineficacia analgésica, 

depresión respiratoria, 

dependencia

Disminuye la dependencia del tabaco

(¿) Protección contra cáncer pulmón (¿)

ML=metabolizadotes lentos, MUR=metabolizadotes ultrarrápidos.
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2.2 Fenómenos de inducción e
inhibición enzimática.

Los fármacos rara vez se adminis-
tran aislados, por lo que es posible que
la presencia de un compuesto influya
sobre el metabolismo de otro.
Compuestos que comparten una misma
ruta de biotransformación (por ejemplo
son sustratos de un mismo CYP), y lo
hacen mayoritariamente a través de una
sola ruta, son compuestos claramente
candidatos a presentar fenómenos de
interacción fármaco-fármaco.32 Estas
interacciones pueden ser potencialmen-
te peligrosas cuando se administran fár-
macos con un intervalo terapéutico
estrecho o en pacientes con factores
predisponentes.

2.2.1 Inducción enzimática
Es el resultado de una mayor síntesis

de enzimas del citocromo P450 tras la
exposición duradera a un agente induc-
tor, incrementando así la tasa de bio-
transformación y la disminución de la
disponibilidad y actividad del fármaco
original, o bien aumentando la toxicidad
del fármaco en el caso de que su bio-
transformación de lugar a metabolitos
activos. Como consecuencia puede
aumentar o disminuir la toxicidad farma-
cológica.

Algunos pacientes desarrollan “tole-
rancia” frente a algunos fármacos que
son autoinductores de su metabolismo.
Por ejemplo los barbitúricos que cuando
se utilizaron como hipnóticos, se obser-
vó que era necesario ir aumentando la

dosis con el paso del tiempo para ir
alcanzando su efecto hipnótico.33

Una metabolización más activa no
se correlaciona siempre con una dismi-
nución de la toxicidad. La inducción
puede tener consecuencias negativas al
favorecer la aparición  de metabolitos
tóxicos. Tal es el caso del efecto induc-
tor que causa la ingesta crónica de alco-
hol en el metabolismo del  paracetamol
cuyos metabolitos de fase I son los prin-
cipales causantes de su toxicidad. Por
ello, el efecto hepatotóxico del paraceta-
mol es mayor en alcohólicos ya que en
ellos tiene lugar una mayor síntesis de
un metabolito reactivo, N-acetil-p-ben-
zoquinoneimida, mediado por CYP2E1.

Si un fármaco inductor reduce los
efectos de otro fármaco, sería necesario
aumentar la dosis de éste último con la
finalidad de alcanzar los efectos tera-
péuticos deseados. No obstante, es
importante llevar a cabo una monitoriza-
ción exhaustiva en el caso de la coad-
ministración de ambos fármacos, ya que
conllevaría un cierto riesgo la interrup-
ción del fármaco inductor sin reducir la
dosis del otro fármaco, dando lugar a un
aumento de las concentraciones plas-
máticas y de los efectos adversos de
éste último.

2.2.2 Inhibición enzimática
Consiste en una reducción de la acti-

vidad de los enzimas microsómicos tras
la administración de un agente inhibidor,
ya sea un fármaco u otra sustancia. La
inhibición de las enzimas de biotransfor-
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Tabla 3. Inductores e inhibidores del sistema citocromo P-450

Sustratos CYP1A2 Inhibidores CYP1A2 Inductores CYP1A2

Carbamazepina,
fenobarbital, fenitoína,
rifabutina, rifampicina

Clozapina, lidocaína, imipramina R-warfarina,
mexiletina, cafeina naproxeno, riluzol,
tacrina, teofilina

bupropión, ciclofosfamida, ifosfamida,
efavirenz, metadona

Inhibidores bomba H+: Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
Antiepilépticos: Diazapem, fenitoína, fenobarbital
Otros: Amitriptilina, clomipramina, 
ciclofosfamida, progesterona

AINE: Diclofenaco, ibuprofeno, piroxicam, naproxeno, 
celecoxib
Antidiabéticos orales: tolbutamida, glipizida.
Otros: Fluvastatina, naproxeno, fenitoína, sulfametoxazol,
tamoxifeno, tolbutamida, torasemida, s-warfarina, irbesartan

β-bloqueantes: Metoprolol, timolol,
propafenona, propranolol
Antidepresivos: Amitriptilina, clomipramina
desipramina, imipramina, paroxetina, sertralina,
venlafaxina
Antipsicóticos: Haloperidol, risperidona,
Otros: Codeína, dextrometorfano, flecaidina,
mexiletina, ondansetron, tamoxifeno, tramadol

Clorzoxazona, etanol, paracetamol Disulfiram Etanol, isoniazida

Amiodarona, fluconazol
isoniazida, ticlopidina
lovastatina

Amiodarona, cimetidina,
clomipramina, fluoxetina,
haloperidol, metadona,
paroxetina, quinidina,
ranitidina, sertralina,
propoxifeno, ritonavir,
clorfeniramina

Rifampicina
fenobarbital

No se conocen

Fluoxetina, fluvoxamina,
ketoconazol, lansoprazol
omeprazol, ticlopidina
felbamato

No se conocen

Tiotepa,
cloranfenicol

Fenobarbital,
rifampicina

Cimetidina, eritromicina
fluorquinolonas, fluvoxamina,
tacrina ticlopidina

Tabaco, fenobarbital
omeprazol

Sustratos CYP2B6 Inhibidores CYP2B6 Inductores CYP2B6

Sustratos CYP2C19 Inhibidores CYP2C19 Inductores CYP 2C19

Sustratos CYP2C9 Inhibidores CYP2C9 Inductores CYP2C9

Sustratos CYP2D6 Inhibidores CYP2D6 Inductores CYP2D6

Sustratos CYP2E1 Inhibidores CYP2E1 Inductores CYP2E1

Sustratos CYP3A4,5,7 Inhibidores CYP3A4,5,7 Inductores CYP3A4,5,7

Antibióticos: Eritromicina, claritromicina,telitromicina,
dapsona, rifampicina, clindamicina
Antiarritmicos: quinidina, amiodarona, digoxina, propafenona
Benzodiazepinas: Alprazolam, diazepam, midazolam, triazolam
Inmunosupresores: Ciclosporina, tacrólimo, rapamicina
Inhibidores proteasa: Indinavir, saquinavir, ritonavir
Antihistamínicos: Astemizol,loratadina, ebastina,
terfenadina, clorfeniramina
Calcio antagonistas: Amlodipino, nifedipino, nicardipino,
nitrendipino, nisoldipino, felodipino, diltiazem, verapamilo
Inhibidores HMGCoA reductasa: Atorvastatina, lovastatina,
simvastatina, 
Otros: Buspirona, haloperidol, metadona, pimozida, quinina,
sildenafilo.

Amiodarona, cimetidina,
claritromicina, 
diltiazem,
eritromicina, 
zumo de pomelo,
itraconazol, 
ketoconazol,
fluoxetina, metronidazol
nafazodona, verapamilo
indinavir, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir



Geriatría
Los ancianos tienen disminuida la función

hepática debido a una disminución del tama-
ño del hígado y a una reducción del flujo san-
guíneo hepático. La reducción de la capaci-
dad metabólica depende del sistema enzimá-
tico afectado, lo que supone una variabilidad
interindividual en el aclaramiento hepático.
Aunque se han propuesto algunas fórmulas
generales que permiten la corrección posoló-
gica dependiendo de la edad del paciente, no
existen criterios específicos de dosificación en
pacientes geriátricos17. Como consecuencia
de todo esto, las interacciones se asocian a
síntomas más graves y tienen consecuencias
más importantes que en la población joven.37

PATOLOGÍAS CONCOMITANTES
Insuficiencia hepática
Las patologías hepáticas como la cirrosis

de origen colestásico o hepatocelular, los
niveles de enzimas CYP2E1 Y 1A2 y las de
las subfamilias 3A y 2C en el hígado están
disminuidas entre 20-80%.

El efecto de las patologías hepáticas sobre
las distintas especies del citocromo P-450
dependen de su etiología, por ejemplo, se ha
visto que el CYP2E1 Y 2C9 están suprimidos
en la cirrosis colestásica, pero no en la cirro-
sis hepatocelular, mientras que ocurre lo con-
trario con el CYP3A. Por otra parte, CYP2E1
está aumentando en la esteatohepatitis alco-
hólica y no alcohólica.38-40

En los pacientes con insuficiencia hepáti-
ca, la biodisponibilidad oral de ciertos fárma-
cos suele estar aumentada debido a una dis-
minución del efecto del primer paso por el
déficit de actividad enzimática. Por ello es

importante realizar un ajuste de dosis en
estos pacientes. En general resulta difícil lle-
var a cabo un ajuste de dosis, aunque exis-
ten algunas normas de corrección de poso-
logía.31 En fármacos con una alta extracción
hepática hay que reducir la dosis entre el 10
y 50%, dependiendo de la vía de administra-
ción, por ejemplo el aclaramiento de teofilina
se reduce un 50% en pacientes con insufi-
ciencia hepática, por lo que habrá que redu-
cir la dosis iniciales a la mitad.

Diabetes mellitus
La regulación de la expresión hepática

del CYP2E1 y 4A1 ha sido muy estudiada.
Una serie de evidencias sugieren que en los
roedores, la inducción del CYP2E1 y los enzi-
mas de la subfamilia 4A es causada por fac-
tores como el ayuno, diabetes y la ingesta de
dietas ricas en grasa o en triacilgliceroles.41,42

En el caso del CYP2E1, se postula que la
hipercetonemia sería el factor que induciría
más a este enzima en el hígado, y por otra
parte el aumento de niveles plasmáticos de
ácidos grasos generados en la diabetes, serí-
an los responsables de la inducción de los
enzimas CYP4A.43

No hay mayores estudios sobre los
efectos de la diabetes sobre los enzimas
del citocromo P-450 que tienen importancia
clínica, como son los CYP3A4, 2C Y 2D6.
Esto lo puede explicar la gran variabilidad
en el control de la enfermedad por parte de
estos pacientes. El tipo de tratamiento far-
macológico y la dieta son factores que ayu-
dan a aumentar o disminuir su gravedad.
Esto puede afectar de manera importante a
la actividad de citocromo P-450 en pacien-
tes con mal control metabólico.41
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mación ocasionan mayores concentra-
ciones plasmáticas de fármaco original,
prolongación del efecto y mayor inciden-
cia de toxicidad por una sobredosifica-
ción. La inhibición es un proceso más
rápido que la inducción, dando lugar a
un  aumento de las concentraciones de
fármaco original en dos o tres días.

La competencia de varios fárma-
cos por la unión al sitio activo del enzi-
ma puede disminuir el metabolismo de
uno de ellos, en base a las concentra-
ciones de cada sustrato y a la afinidad
que presente por el enzima.7

Los inhibidores del citocromo P-450
se clasifican según su mecanismo de
acción en:

• Inhibición competitiva: Algunos
fármacos compiten por el sitio activo del
enzima pero no son sustratos por sí mis-
mos. Por ejemplo la glibenclamida,
potente inhibidor del CYP2C9, inhibe
fuertemente el metabolismo de la warfa-
rina y de la fenitoina, ambos catalizados
por dicho isoenzima.34

• Inhibición no competitiva reversi-
ble: En este caso se produce una oxi-
dación del fármaco inhibidor por un
enzima P 450. Tal es el caso del ketoco-
nazol que forma un complejo con Fe3+

del grupo hemo del CYP3A4, producien-
do una inhibición reversible. Esta es una
estrategia utilizada en pacientes con
trasplante renal a los que se administra
tacrólimo. Aprovechando el efecto inhi-
bidor del ketoconazol, es posible dismi-
nuir la dosis de tacrólimus administrada
y de esta forma se reduciría el coste del

tratamiento.35 

• Inhibición suicida: Estos forman
un enlace covalente con el enzima
que posteriormente se destruye7. Un
ejemplo sería la inhibición del  meta-
bolismo del paclitaxel en la coadminis-
tración de compuestos fenólicos,
aumentando las concentraciones del
agente quimioterápico.

La importancia clínica de muchas inte-
racciones por inhibición, dependerá en
gran medida del margen terapéutico del
fármaco inhibido. Si los niveles alcanza-
dos están dentro del intervalo terapéuti-
co las consecuencias pueden ser venta-
josas; si no es así podría dar lugar a
efectos tóxicos.

2.3 Factores fisiopatológicos.

EDAD
Pediatría
En el hígado fetal la concentración de

enzimas oxidativas es similar a la del
hígado de un adulto (en proporción al
peso del hígado), no obstante, los
recién nacidos presentan dificultad a la
hora de metabolizar ciertos fármacos
debido a una reducción de la actividad
enzimática. Se estima que la capacidad
de metabolismo del sistema citocromo
P-450, se encuentra entre un 20% y un
70% de los valores de adultos, incre-
mentándose con la edad postnatal.36

Esto se refleja en un tiempo más pro-
longado para eliminar los fármacos y
por lo tanto en un ajuste de la dosis en
función del peso corporal. 
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ra para el paciente. La clasificación clínica de
las interacciones medicamentosas más com-
pleta y práctica es la presentada por el
Departamento de Farmacología del Hospital
Huddinge de Estocolmo, Suecia (Tabla 4).
Esta clasificación permite identificar y selec-
cionar aquellas interacciones medicamento-
sas según su implicación clínica y terapéutica.

Las interacciones medicamentosas deben
ser prevenidas, especialmente las que repre-
sentan serios riesgos para el paciente, es
decir, las del tipo D.

Los factores que intervienen para que una
interacción entre fármacos sea clínicamente
relevante son los siguientes:

1) Índice o margen terapéutico del fármaco:
un amplio margen terapéutico permite
grandes variaciones plasmáticas sin pro-
ducción de reacciones adversas medica-

mentosas (RAM). Los medicamentos con
un estrecho margen terapéutico (relación
de toxicidad y concentración mínima
efectiva menor o igual de 2) son más sus-
ceptibles de producir RAM originados por
una interacción fármaco-fármaco.

2) Afinidad de la enzima al fármaco: una
alta afinidad previene del desplazamien-
to por otro fármaco.

3) Dosis utilizada: altas dosis de uno de los
fármacos requieren dosis aún mayores
del otro medicamento interactuante,
para producir un efecto de desplaza-
miento.

4) Factores relacionados al paciente: edad,
sexo, enfermedad, polimedicados, etc.

En el análisis matemático, si un paciente
está tomando cinco medicamentos, existe
la probabilidad del 50% de una interacción
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Obesidad 
En ausencia de diabetes, se ha

encontrado un aumento de actividad
CYP2E1 en el hígado de pacientes obe-
sos. Esto se evidenció por el aumento
del aclaramiento de clorzoxazona.
Sin embargo, la actividad del enzima
CYP3A4 estaba reducida entre un
10-35%.44 Ciertos fármacos tales como
el ibuprofeno o la prednisolona, que
experimentan reacciones de fase I, pre-
sentan un aumento en el aclaramiento
metabólico. A esto se le añade el
aumento del volumen de distribución y
periodos de eliminación de ciertos fár-
macos en estos pacientes, por lo que
será un factor agravante desde el punto
de vista de las interacciones.

2.4  Factores ambientales
Tabaco
El humo del tabaco contiene hidrocar-

buros policíclicos que actúan como
inductores de los enzimas del metabo-
lismo hepático. En determinadas oca-
siones es necesario un aumento de la
dosis habitual del fármaco en cuestión,
tal es el caso de la teofilina. Los fuma-
dores de cantidades de tabaco elevadas
y los no fumadores expuestos a su
humo, requerirán hasta el doble de la
dosis de dicho fármaco para alcanzar el
mismo beneficio terapéutico.

Alcohol
El alcohol es un factor importante a la

hora de metabolizar ciertos fármacos, ya
que dependiendo de la ingesta de alco-

hol y de la frecuencia con la que se con-
suma va a comportarse como inductor o
inhibidor de los enzimas del CYP 450. 

En pacientes que consumen alcohol de
manera crónica se produce una induc-
ción de las enzimas hepáticas que da
lugar a un aumento de la tasa de bio-
transformación y una disminución de la
actividad de algunos fármacos como,
warfarina, antidiabéticos orales y rifampi-
cina. Por este motivo, los alcohólicos pre-
sentan tolerancia a estos medicamentos
y necesitan dosis más altas de estos fár-
macos para conseguir el efecto terapéu-
tico deseado, excepto si llegan a una
situación de cirrosis hepática en la que
está disminuida la función hepática y por
lo tanto el metabolismo de fármacos. Por
el contrario, el consumo agudo de alco-
hol, produce la inhibición de las enzimas
hepáticas involucradas en la biotransfor-
mación, observándose un aumento de
las concentraciones de algunos fárma-
cos como benzodiazepinas, fenobarbital,
fenitoina, clorpromazina, clometiazol y
ciclosporina, pudiendo prologarse su
actividad farmacológica así como una
mayor incidencia de efectos adversos.

3. IMPORTANCIA CLÍNICA DE LAS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones fármaco-fármaco
pueden ir desde las que no tienen
importancia clínica alguna o ausencia
de repercusión sobre la terapéutica,
hasta aquellas interacciones que repre-
sentan riesgo de reacción adversa seve-
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* FASS (Pharmaceutical Specialities in Sweden). Stockholm: INFO Lakemedelsinformation AB (Drug information),
1997. URL: http://www.fass.se (Swedish).
Tabla 4. Comparación clínica de las interacciones medicamentosas.

Categoría de interacción medicamentosa Importancia clínica Ejemplo
(DDIs: drug-drug interacions

Interacción medicamentosa 
de tipo A(A-DDIs: A-drug
drug interactions)

Sin importancia clínica

Interacción medicamentosa de tipo B 
(B-DDIs: B-drug drug interactions)

Efecto clínico de interacción 
no ha sido establecido

Interacción medicamentosa de tipo C
(C-DDIs: C-drug drug interactions)

Interacción medicamentosa de tipo D
(D-DDIs: D-drug drug interactions)

Posibles cambios en el efecto terapéutico
o con efectos adversos, pero que puede
evitarse con ajuste de dosis de forma
individual

Efectos adversos graves, ausencia de
efectos terapéuticos o ajuste de dosis
individuales son difíciles. Se recomienda
evitar la asociación de dichos fármacos

Digitálicos/ 
verapamilo

Warfarina/AINE



de la interacción, es preciso vigilar al pacien-
te de la misma manera que cuando hay fra-
caso terapéutico, al menos por dos semanas
o hasta que se estabilice, y aumentar la dosis
si es necesario. De lo contrario, tal vez con-
venga cambiar uno de los tratamientos a otro
que no produzca interacción. Se debe acon-
sejar a los pacientes tratados con medica-
mentos por un tiempo prolongado que eviten

el consumo de alcohol y que consuman una
alimentación equilibrada. También se les
debe aconsejar que pidan consejo sobre el
medicamento que toman si planean dejar de
fumar o comenzar a tomar alguna planta
medicinal. El uso no declarado de un produc-
to medicamentoso de venta libre o de una
planta medicinal debe considerarse como
causa probable de efectos tóxicos o de fraca-
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clínicamente importante. Y, cuando
son siete los fármacos por paciente, la
posibilidad se incrementa al 100%;
20% podrían ser con manifestaciones
de reacciones adversas graves.

En el mundo real, las interacciones
medicamentosas son causantes del
4,4% de todas las hospitalizaciones atri-
buidas a fármacos y representan 4,6%
de todas las reacciones adversas medi-
camentosas (RAM) en pacientes hospi-
talizados. Entre las interacciones más
frecuentes en adultos mayores desta-
can las de la Tabla 5.

Los fármacos en los cuales se han
reportado graves RAM por interacciones
medicamentosas se recogen en la Tabla 6.

Las estrategias de prevención de
reacciones adversas causadas por inte-
racciones medicamentosas, incluyen la
identificación de pacientes con riesgo
(pacientes adultos mayores usuarios de

warfarina, digoxina, teofilina e inhibido-
res de la enzima convertidora de la
angiotensina) y, sobre todo, pacientes
de edad avanzada y polimedicados.
Categorizar y reconocer el tipo de inte-
racción medicamentosa, teniendo muy
en cuenta los de tipo C y D. Cuando se
va agregar algún fármaco, hacerlo en lo
posible a dosis graduales; y cuando se
trate de fármacos nuevos en el mercado
farmacéutico, debe prestarse especial
atención a las actualizaciones en la web
MedWatch que alerten interacciones
desconocidas hasta ese momento.

En la Tabla 7 se resumen las medidas
de prevención para evitar que las inte-
racciones entre fármacos puedan oca-
sionar problemas en pacientes de edad
avanzada.

Se debe valorar la posibilidad de no
asociar ciertos fármacos para evitar su
interacción. Algunas asociaciones están
contraindicadas, por ejemplo zidovudina
y estavudina, en este caso la decisión
está clara, no se debe de utilizar esta
combinación.48

Cuando es inevitable la combinación
de medicamentos con posibilidades de
interacción se debe reducir la dosis de
cualquiera que pueda tener mayores
efectos como resultado de la interacción
y vigilar los efectos tóxicos para el
paciente con variables clínicas o con-
centraciones plasmáticas del medica-
mento por lo menos durante dos sema-
nas o hasta que se estabilicen. En el
caso de medicamentos que pueden
tener un efecto reducido como resultado
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Digoxina / Diuréticos 13,6

Diuréticos / AINE 9,6

Furosemida / Inhibidores ECA 9,4

Inhibidores ECA /  Dosis bajas de ASA 7,0

Inhibidores ECA /  AINE o dosis altas de ASA 5,0

Betabloqueadores / AINE 4,3

Digitálicos / Verapamilo 3,1

Diuréticos / Sotalol 1,7

Codeína combinaciones / antidepresivos 1,6

Fármacos Frecuencia (%)
(n=1601)

Tabla 5. Diez interacciones medicamentosas más
frecuentes en pacientes de edad avanzada que
requieren necesariamente ajuste de dosis (interacción
medicamentosa de tipo C)45

Clase Fármacos

Antiarrítmicos Amiodarona, disopiramida, flecainida, mexiletine, propafenona, quinidina

Anticoagulantes Warfarina

Anticonvulsivantes Carbamazepina, etosuximida, fenitoina, fenobarbital, ácido valproico

Antidepresivos Amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, fluxovamina, imipramina,

maprotilina, nortriptilina, paroxetina, protriptilina, sertralina, trimipramina

Antihistamínicos Terfenadina, astemizol

Antipsicóticos Cloropromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina

Broncodilatadores Teofilina

Hipoglicemiantes Clorpropamida, gliclazida, glibenclamida, tolbutamida

Benzodiazepinas Diazepam, midazolam, triazolam

Quimioterápicos Azatioprina, busulfan, doxorubicina, etoposido, ifosfamida,mercaptorurina

Hipolipemiantes Fibratos, estatinas

Inmunosupresores Ciclosporina, tacrólimo

Inhibidores de la proteasa Indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir

Inhibidores de la transcriptasa 

inversa no nucleósidos Efavirenz

Inhibidores de la transcriptasa

inversa nucleósidos Didanosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina, zidovudina

Calcio antagonistas Diltiazem, verapamilo

Miscelanea Cisaprida, digoxina

Tabla 6.- Fármacos metabolizados por el citocromo P450 con estrecho margen terapéutico e implicadas frecuentemente en
reacciones adversas medicamentosas (RAM) graves46



nes informativos, elaboración de protocolos,
etc.) que permitan la prevención o detección
precoz, de las interacciones entre fármacos,
como por ejemplo proporcionar información
activa a los facultativos de las más frecuen-
tes o las de mayor relevancia clínica, así
como de las precauciones que se deben
tomar en caso de ser necesaria la adminis-
tración conjunta de fármacos potencialmente
interaccionantes; comunicar a los prescripto-
res su posible importancia clínica, especial-
mente en aquellas que pueden provocar una
disminución en la respuesta o un aumento de
la toxicidad; colaborar con ellos a fin de evitar
efectos indeseables; mediante la monitoriza-
ción de niveles plasmáticos, parámetros ana-
líticos que pudieran modificarse, observación
de cierta sintomatología; y realizar el segui-
miento de los pacientes, recogiendo datos y
elaborando hojas de registro farmacológico
con tratamientos, analíticas, etc.

3.1 Herramientas para evitar la interac-
ción entre fármacos

3.1.1 Atención farmacéutica
La atención farmacéutica es una herra-

mienta importante para evitar las interaccio-
nes medicamentosas. Es necesario mejorar
el conocimiento de los pacientes acerca de
su enfermedad y tratamiento, especialmente
en el caso de los pacientes que están toman-
do mucha medicación, para así poder evitar
la interacción entre los fármacos que toma.

Los pacientes de edad avanzada tienen
tres características principales que los dife-
rencian de otros grupos de la población: poli-
patología, polifarmedicación y cambios fisio-

lógicos relacionados con el envejecimiento
que alteran la farmacocinética y farmacodiná-
mica de los medicamentos. Estos tres facto-
res contribuyen a que la interacción medica-
mentosa que puede pasar desapercibida en
un paciente joven, en el paciente de edad
avanzada se manifiesta como una reacción
adversa grave, que en el mejor de los casos,
si es detectada como tal podrá corregirse,
pero la mayor parte de veces es interpretada
erróneamente como empeoramiento de la
enfermedad, pobre adherencia al tratamiento
o inefectividad de alguno de los fármacos
interactuantes.47

3.1.2 Fuentes de Información
Es fundamental utilizar fuentes bibliográfi-

cas actualizadas, fiables y accesibles, para
poder resolver las interacciones que se pro-
duzcan en la práctica clínica.

La relación entre los medicamentos y el
sistema citocromo P450 se ensaya desde el
comienzo de la preparación de esos produc-
tos con valoraciones in vitro. La información
obtenida sobre la posible interacción de los
medicamentos suele citarse textualmente en
el prospecto de los medicamentos de venta
autorizada, con referencia ocasional a isoen-
zimas del citocromo P-450 específicas. Sin
embargo, a menudo se desconoce la impor-
tancia clínica de esa interacción.

Las fuentes de información, como la sec-
ción de interacción de los medicamentos del
British National Formulary, junto con los pros-
pectos de esos productos, deben emplearse
para ayudar a prever y abordar cualquier
interacción. 

El tema de las interacciones medicamento-
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so del tratamiento con el producto rece-
tado para los que no hay ninguna otra
explicación.

Las interacciones entre antiepilépticos
y quimioterápicos son frecuentes ya que
en muchos casos es necesaria la admi-
nistración conjunta de ambos. Así, los
antiepilépticos inductores del citocromo
P-450 (carbamazepina, fenitoína, feno-
barbital y primidona) reducen los efectos
de los taxanos, alcaloides de la vinca,
metotrexato, tenipósido y análogos de
camptotecina. La inhibición del metabo-
lismo de las nitrosoureas o del etopósi-
do por el ácido valproico puede conducir
a la toxicidad de aquellos quimioterápi-
cos. Algunos de los nuevos antiepilépti-
cos (gabapentina, lamotrigina, levetira-
cetam, tiagabina, topiramato, vigabatri-

na y zonisamida) no se metabolizan por
el sistema citocromo P-450 y pueden
constituir una buena alternativa.49

La interacción de los medicamentos
con el sistema citocromo P450 se
emplea a veces con fines terapéuticos.
Un ejemplo de ello es el efecto del rito-
navir, que inhibe el metabolismo de
otros inhibidores de la proteasa media-
do por el citocromo P450. Por lo común,
se recetan combinaciones de dos inhibi-
dores de la proteasa  para que el
paciente pueda tomar una menor dosis
de cada uno.50

Sería interesante establecer estrate-
gias de actuación tanto a nivel hospita-
lario como a nivel de  las Áreas Básicas
de Salud (mediante consejos al pacien-
te sobre el uso de la medicación, boleti-
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Tabla 7.- Medidas de prevención de problemas relacionados con medicamentos causados por interacciones fár-
maco-fármaco en pacientes de edad avanzada.47

Identificar paciente con riesgo: En pacientes adultos mayores con medicación habitual de warfari-

na, inhibidores ECA, digoxina o teofilina, antes de agregar algún fármaco tener en cuenta la posibili-

dad de interacción fármaco-fármaco.

Identificar tipo de interacción fármaco-fármaco: En el caso de encontrar una interacción tipo C o tipo

D, regular la dosis o cambiar uno de los fármacos respectivamente, para evitar reacciones adversas.

Dosis graduales: Iniciar en forma gradual fármacos que potencialmente pudieran causar una inte-

racción fármaco-fármaco.

Precaución con fármacos nuevos en pacientes de edad avanzada: Al prescribir un fármaco de

reciente aparición en el mercado (menos de 7 años) siempre considerar la posibilidad de interacción

fármaco-fármaco no registrados pero potencialmente graves. Los diseños de los estudios premarke-

ting y la escasez de estudios postmarketing hacen difícil su detección en pacientes de edad avanza-

da. La experiencia señala que la exposición a gran número de pacientes revelará las interacciones fár-

maco-fármaco que muchas veces son graves y que finalmente hará que se retire el medicamento del

mercado.  Consultar frecuentemente los informes en el sitio de MedWatch y FDA (http//www.fda.gov).

Recordar que si una interacción fármaco-fármaco no ha sido registrada no quiere decir que no

exista. La grave interacción digoxina y quinidina fue descubierta en 1978, a pesar de haberse estado

utilizando dichos fármacos durante 30 años. 

1

2

3

4

5



cias a la base de datos creada a partir de la
notificaciones voluntarias mediante el siste-
ma de tarjeta amarilla, y de otro lado permi-
te detectar las posibles interacciones esta-
bleciendo el nivel de causalidad entre fárma-
co e interacción.

Para aumentar la calidad de esta herra-
mienta de trabajo, es necesario colaborar con
el Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
notificando las interacciones adversas espe-
cialmente aquellas que:

- Sean graves o irreversibles, aunque ya
sean conocidas.
- Sospechas de interacciones que provo-
quen ingreso hospitalario, prolongación de
la estancia hospitalaria, baja laboral, etc.
- Sospechas de interacciones debidas a
situaciones fisiológicas peculiares.

3.1.5 Farmacogenética y
Farmacogenómica

Sus objetivos son identificar los determi-
nantes genéticos de la respuesta a los medi-
camentos a nivel de un gen y del genoma
completo, respectivamente. Estas técnicas
son hoy en día, y sobre todo serán en un futu-
ro inmediato, una parte integral del proceso
de investigación y desarrollo de nuevos medi-
camentos, así como de su uso en clínica. Así,
al menos con respecto a los genes que codi-
fican algunos enzimas implicados en el meta-
bolismo de los fármacos, es factible la deter-
minación del genotipo o fenotipo individual.
Los fármacos para los que este tipo de infor-
mación ya se está usando en clínica son aza-
tioprina, mercaptopurina, tacrina y trastuzu-

mab, pero existen otros posibles candidatos,
entre los que se encuentran la mayoría de los
fármacos habitualmente monitorizados.

La aplicación fundamental de la farmaco-
genética en la clínica es la de permitir identi-
ficar y definir poblaciones específicas de
pacientes en los que el beneficio terapéutico
puede ser máximo, lo que, inicialmente,
supone una terapia más efectiva e individua-
lizada. Los métodos farmacogenéticos apor-
tan sobre todo información mecanicista acer-
ca de por qué un paciente concreto puede
requerir una dosis mayor o inferior a la habi-
tual, o incluso un fármaco diferente.36

Los enzimas del citocromo P-450 presen-
tan una gran variedad de localizaciones, sus-
tratos, inhibidores, inductores, variantes aléli-
cas funcionales, afuncionales, o hiperfuncio-
nales, etc.

El conocimiento previo del genotipo de un
gen en particular, en el caso de aquellos fun-
cionalmente polimórficos, está siendo cada
vez más útil en la instauración de terapias
que incluyan fármacos de alta toxicidad con
un estrecho margen terapéutico.

De todas maneras, los casos en los que el
conocimiento del estatus de uno o varios
genes predice en su totalidad la respuesta
farmacológica son todavía pocos. Sin embar-
go, los avances en genética molecular, como
las placas de microarray que permiten la
caracterización de cientos de genes implica-
dos en un mismo proceso, apuntan hacia un
futuro a medio plazo en el que se pueda tener
una visión más completa del cuadro.

La importancia clínica de estos enzimas es
realmente relevante en ciertos casos, recor-
dar por ejemplo la repercusión mediática,  la
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sas es un tópico tan amplio, que incluso
existen programas informáticos exclusi-
vamente diseñados para indagar una
posible interacción entre los medica-
mentos prescritos. De todas formas, es
un tema no muy utilizado habitualmente
en la práctica clínica diaria, debido a su
complejidad y a la escasa implantación
de los citados programas.47

3.1.3 Farmacocinética
La farmacocinética es una herramien-

ta que nos ayuda a evitar, corregir o
controlar la interacción entre fármacos.

El uso adecuado de los fármacos y la
monitorización estrecha de éstos son
esenciales en la prevención de las reac-
ciones adversas medicamentosas produci-
das por las interacciones farmacológicas.47

Los fármacos que con más frecuencia
sufren interacciones son aquellos con
estrecho margen terapéutico. Muchas
interacciones son dosis-dependientes y
ajustando las dosis podemos controlar
los efectos adversos.51

El metabolismo es el factor que más
influye en la farmacocinética de los fár-
macos, y el poder anticiparlo es esencial
para el desarrollo de medicamentos
más eficaces y seguros.32

Si un medicamento es oxidado princi-
palmente por un solo isoenzima del cito-
cromo P-450, la inhibición o inducción
de ese enzima tendría un gran efecto en
la concentración plasmática del medica-
mento. Además, es más probable que
haya una interacción clínicamente signi-
ficativa con un medicamento cuyo efec-

to terapéutico ocurre dentro de una limi-
tada escala de concentraciones plasmá-
ticas. El resultado de una interacción
depende de que el segundo medica-
mento tomado sea un inhibidor o un
inductor. Por ejemplo, si un paciente tra-
tado con ciclosporina (que se metaboli-
za extensamente por CYP3A4) toma eri-
tromicina (inhibidora de CYP3A4), ese
tratamiento puede elevar la concentra-
ción plasmática y la toxicidad de la
ciclosporina (por ejemplo, lesión renal).
En cambio, si el paciente toma rifampici-
na (inductora de CYP3A4), ese trata-
miento puede reducir la concentración
plasmática de ciclosporina y conducir al
fracaso terapéutico.

No es fácil prever la interacción de un
medicamento con otro porque cada uno
de la misma clase puede tener efectos
diferentes de un isoenzima. Por ejem-
plo, el ciprofloxacino y el norfloxacino,
antibióticos del grupo de las quinolonas,
inhiben la producción de CYP1A2 (prin-
cipal isoenzima responsable del meta-
bolismo de la teofilina) y se ha informa-
do que aumenta la concentración sérica
de teofilina, en tanto que el lomefloxaci-
no es un inhibidor mucho más débil y
parece no reducir el metabolismo de la
teofilina.52,53

3.1.4 Farmacovigilancia
La farmacovigilancia constituye una

herramienta útil en la prevención y
detección de las interacciones entre fár-
macos. Nos permite por un lado preve-
nir la aparición de interacciones, gra-
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torsades de pointes (TdP). Se le administra 3
gramos intravenosos de sulfato de magnesio y
la paciente se revierte a la UCI. 

Durante su estancia (6 días) en la UCI, la
paciente fue tratada con un marcapasos pro-
visional, estimulado a una frecuencia cardía-
ca de 100 latidos por minuto (lpm) y mante-
niéndose la sobreestimulación durante unas
22 horas, sulfato de magnesio: 6 gramos cada
24 horas durante 4 días, insulina, heparina de
bajo peso molecular y se le sustituye la eritro-
micina por amoxicilina clavulánico 1gramo
intravenoso cada 8horas, presentando buena
evolución de su estado clínico. El electrocar-
diograma del primer día en la UCI mostraba
una frecuencia cardiaca de 53 lpm, corres-
pondiéndole un QT corregido (QTc) de 0,41
segundos, siendo su QT real de 0,64 segun-
dos, bloqueo incompleto de la rama derecha
del haz de Hiss (BIRDHH), hemibloqueo ante-
rosuperior de la rama izquierda del haz de
Hiss (HASRIHH) y signos de sobrecarga del
ventrículo derecho. Al alta de la UCI, el elec-
trocardiograma tenía una frecuencia de 76
lpm que le corresponde un QTc de 0,36
segundos y con un QT real de 0,40 segundos.

Tras ser trasladada a la planta de cardiología
la paciente evoluciona favorablemente. El elec-
trocardiograma al alta del servicio de cardiolo-
gía (20 días desde el ingreso) presentaba un
ritmo sinusal a 100 lpm, QTc de 0,32 segundos
y un QT real de 0,38 segundos, BIRDHH y un
HASRIHH. La paciente fue dada de alta defini-
tivamente 31 días después del ingreso con
remisión total de la patología pulmonar infec-
ciosa y cardiaca para realizar seguimiento en
consulta externa de cardiología.

Se descartó que la arritmia (taquicardia

ventricular tipo torsade de pointes) fuese pro-
vocada por patología orgánica, y se llegó al
diagnóstico de arritmia secundaria inducida
por la toma de verapamilo con eritromicina.

4.1 Discusión
La eritromicina es un antibiótico pertene-

ciente al grupo de los macrólidos, exento de
efectos adversos importantes. Sin embargo
produce bloqueo de los canales de potasio,
prolongando el intervalo Q-T, lo cual puede
conducir a la aparición de torsades de poin-
tes. Este antibiótico es metabolizado a través
del CYP3A. La administración concomitante
de medicamentos que inhiben o bloquean el
CYP3A, producen aumento de los niveles
sanguíneos de eritromicina, lo que eleva el
riesgo de aparición de arritmias y muerte
súbita. Entre los fármacos que inhiben el
CYP3A se encuentran los antifúngicos de la
familia de los nitroimidazoles, algunos anta-
gonistas de los canales del calcio (diltiazem y
verapamilo) y antidepresivos (nefazodona).

La interacción entre la eritromicina y el
verapamilo ha sido documentada en diversos
estudios. Como muestra recientemente el
estudio de Wayne y cols.55, el uso simultáneo
de eritromicina, con otros medicamentos inhi-
bidores CYP3A, principalmente los antago-
nistas del calcio tipo diltiazem y verapamilo,
aumentan cinco veces el riesgo de torsades
de pointes y muerte súbita, por lo cual debe
evitarse su uso concomitante. En el estudio
se describe que la tasa de muerte súbita de
origen cardiaco es cinco veces  mayor en
aquellos pacientes que usaban ambos fárma-
cos respecto a los que no tenían ningún inhi-
bidor del citocromo P450.
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alarma social creada tras las muertes
asociadas a la cerivastatina y el gemfi-
brozilo (interacción probablemente
mediada por CYP2C8), o la multitud de
interacciones con resultados desde
leves a mortales asociadas a enzimas
con un amplio espectro de sustratos
como CYP3A o CYP2D6 o, en un senti-
do positivo, los apuntes hacia una posi-
ble modulación de CYP2A6 como tera-
pia contra el tabaquismo, o por ejemplo
la posibilidad de anticipar la respuesta
farmacológica a fármacos problemáti-
cos como la olanzapina caracterizando
previamente la actividad de CYP1A2.

En resumen, en un futuro no lejano,
una evaluación exhaustiva no sólo de
los enzimas del citrocromo P-450 que
van a estar implicadas en una terapia
farmacológica, sino también de los
mecanismos reguladores de éstas
(resaltar por ejemplo la más que posible
relevancia del regulador transcripcional
PXR en la alta variabilidad interindivi-
dual presentada por el CYP3A) y de fac-
tores ambientales, dietéticos y demás
que rodeen al paciente podría permitir,
además de prever efectos farmacológi-
cos indeseables, un aumento de la efi-
cacia terapéutica al diseñar tratamientos
prácticamente personalizados, evitando
los fármacos que pudieran causar pro-
blemas y ajustando la dosis de aquellos
que fueran útiles.54

4. CASO CLÍNICO

Mujer de 72 años, con antecedentes

de artrosis cervical, exfumadora de 20
cigarrillos al día desde hace 15 años, no
alergias medicamentosas conocidas,
hipertensión arterial (HTA) en tratamien-
to domiciliario con verapamilo 120 mili-
gramos cada 12 horas, ácido acetil sali-
cílico 100 miligramos cada 24 horas y
omeprazol 20 miligramos cada 24
horas. La paciente ingresó en UCI
durante un periodo de 12 días por un
cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda grave y fiebre de 38ºC precedi-
dos de malestar general, cefalea, mial-
gias y deposiciones diarreicas en los
días previos. Presentaba leucocitosis
con desviación izquierda (15.700 leuco-
citos con 85% de segmentados y 3% de
cayados) e hiponatremia moderada
(125-115 miliequivalentes/litro). La
radiografía de tórax mostraba un infiltra-
do alveolo-intersticial en ambos hemitó-
rax. Los hemocultivos y cultivos de
esputo fueron negativos. La inmunofluo-
rescencia directa de esputo fue positiva
para Legionella spp y la serología mos-
tró seroconversión a L. pneumophila a
las 4 semanas. El paciente fue tratado
con 4 gramos de eritromicina al día con
notable mejoría clínica y radiológica a
los pocos días. A las dos semanas se le
dio de alta a la planta de medicina inter-
na donde se le instauró el tratamiento
domiciliario con verapamilo, ácido acetil
salicílico y omeprazol a las mismas dosis
que su tratamiento domiciliario habitual. 

A las 48 horas de instaurar tratamiento
con verapamilo debuta un cuadro com-
patible con taquicardia ventricular tipo
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talidad fue del 12% en el grupo que usaron el
macrólido solo.

La eritromicina se administró a la paciente
por vía oral, que suele ser la principal vía de
administración para este fármaco, y para la
cual no existen evidencias bibliográficas que
certifiquen la ausencia de riesgo de arritmias
cuyo origen sea la interacción farmacológica,
no obstante en la mayoría de las comunica-
ciones es utilizada la vía intravenosa.55

El caso presentado pone de manifiesto lo
peligroso que puede resultar la interacción de
diferentes fármacos que se metabolizan por
el citocromo P-450. Se debe tener en cuenta
también que la expresión y actividad del cito-
cromo P-450 son moduladas por la especie,
dieta, edad, estado hormonal, a parte del tra-
tamiento con diferentes fármacos, factores
que dificultarían su monitorización. También
se asocian cambios en el citocromo P-450 en
virtud de determinadas patologías como HTA,
procesos infecciosos o diabetes mellitus.66-68

En concreto la actividad de la subfamilia
CYP3A, protagonista del caso, presenta una

alta variabilidad interindividual entre la pobla-
ción, dicha variabilidad pudiera tener una
base genética. Esta subfamilia comprende el
grupo de enzimas más importante metaboli-
zadoras de fármacos que existe. Descubrir
las bases de la gran variabilidad interindivi-
dual observada, ya sea por causas genéti-
cas, ambientales o causada por xenobióticos,
puede ayudar a evitar numerosas interaccio-
nes que ocasionan efectos adversos o fallos
terapéuticos clínicamente importantes.

En resumen, una evaluación exhaustiva no
sólo de las enzimas del citocromo P-450 que
van a estar implicadas en una terapia farmaco-
lógica, sino también de los mecanismos regu-
ladores de éstas y de factores ambientales,
dietéticos y demás que rodeen al paciente
podría permitir, además de prever efectos far-
macológicos indeseables, un aumento de la
eficacia terapéutica al diseñar tratamientos
prácticamente personalizados, evitando los fár-
macos que pudieran causar problemas y ajus-
tando la dosis de aquellos que fueran útiles.
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La torsade de pointes es una taquia-
rritmia ventricular potencialmente ame-
nazante que aparece típicamente en
presencia de un intervalo QT prolonga-
do. El mecanismo más común es el blo-
queo del componente rápido de la
corriente rectificadora de K+ (IKr), lo cual
prolonga la duración del potencial de
acción y ocasiona TdP. Puede presen-
tarse, entre otras, en las siguientes
situaciones: alteración electrolítica,
hipomagnesimia, hiperpotasemia, efec-
tos secundarios de antiarritmicos IA y III,
intoxicación por antidepresivos tricícli-
cos y fenotiacidas, dietas líquidas ricas
en proteínas, hemorragias cerebrales y
síndrome QT largo.

También se ha comprobado que diver-
sos agentes antimicrobianos (eritromici-
na, trimetroprima-sulfametoxazol) pueden
inducir TdP. La eritromicina causa un blo-
queo de la IKr, por lo cual, el riesgo es
mayor cuando se asocia con otros fárma-
cos que bloquean los canales de K+.56-58

El tratamiento de TdP incluye la elimi-
nación del agente torsadogénico y la
supresión de las postdespolarizaciones
precoces (PDPs), en esta línea el mag-
nesio suprime las TdP mediante un
efecto estabilizante de la membrana
celular, y por la disminución de la ampli-
tud de las PDPs a un valor subumbral,
bloqueando el ingreso de calcio.59,60

Deben administrarse suplementos de
K+, lo cual incrementa la salida de K+ de
las células miocárdicas, acortando la
repolarización.61,62 La lidocaína también
puede suprimir las PDPs por bloqueo

del ingreso de sodio, pero sólo respon-
de la mitad de los pacientes. 

También se debe realizar una acelera-
ción de la frecuencia cardiaca basal:
para la prevención de las TdP puede ser
inicialmente necesaria una frecuencia
de estimulación elevada (100-140
lat/min), con una posterior reducción de
la misma, hasta alcanzar la menor fre-
cuencia que prevenga la aparición de
extrasístoles ventriculares. 

El caso clínico descrito cumple
muchas de las características observa-
das en la mayoría de los estudios des-
critos de esta interacción farmacológica:
Sexo femenino, raza blanca, edad supe-
rior a 45 años, 2 o más visitas a su
médico en el último año, así como fac-
tores de riesgo cardiovasculares.55,63

No obstante, el riesgo de interacción es
mínimo en ausencia de los siguientes
factores de riesgo: hipocalcemia, hipo-
magnesemia, isquemia, prolongación QT
congénita, sexo femenino, edad avanza-
da, alteración cardiaca o fallo cardiaco.64

La interacción es potencialmente posi-
ble con todos los antibióticos de la fami-
lia de los macrólidos, aunque dentro de
estos, es más común con la eritromici-
na. En el estudio de Shaffer D y cols.65,
la mitad de los casos de TdP fueron
debidos al uso de esta familia de anti-
bióticos, sin ningún fármaco concomi-
tante asociado, de ellos el 49% fueron
debidos a eritromicina (la mitad por vía
intravenosa) y el 36% claritromicina,
mientras que azitromicina fue encontra-
da en menos del 15%. El nivel de mor-
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