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Resumen

Las interacciones farmacoldgicas constituyen una causa frecuente de
efectos adversos en la practica clinica, especialmente cuando no se
comprenden los principios que las rigen. Esta revision narrativa analiza
los fundamentos esenciales de farmacodinamia, farmacocinética,
y metabolismo enzimatico (ADME), ilustrando cémo la afinidad,
especificidad, potencia, y el perfil metabdlico del farmaco determinan
su comportamiento terapéutico y toxico.

Ademds, se abordan interacciones menos conocidas, como las
relacionadas con alimentos, y se destaca la relevancia clinica de
conceptos como mecanismo de accién farmacolégico, especificidad
y sinergismo farmacolégico. Esta primera parte establece el marco
tedrico indispensable para aplicar el razonamiento farmacolégico a la
practica médica segura y efectiva.
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Abstract

Drug interactions are a common cause of adverse effects in clinical
practice, especially when the principles that govern them are not
understood. This narrative review analyzes the essential foundations
of pharmacodynamics, pharmacokinetics, and enzyme metabolism
(ADME), illustrating how a drug’s affinity, specificity, potency, and
metabolic profile determine its therapeutic and toxic behavior.

It also addresses lesser-known interactions, such as those related
to food, and highlights the clinical relevance of concepts such as
pharmacological mechanism of action, specificity, and drug synergism.
This first section establishes the essential theoretical framework for
applying pharmacological reasoning to safe and effective medical
practice.
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Introducciongeneral:importancia
de la farmacologia clinica.

Lasinteraccionesfarmacolégicasrepresentanuna
causa frecuentey prevenible de eventos adversos,
particularmente en pacientes con polifarmacia,
comorbilidades o en contextos de urgencia. Este
escrito integra conceptos fundamentales de
farmacodinamia, farmacocinética y metabolismo
enzimdtico (ADME y CYP450), con especial
énfasis en las interacciones por sinergismo,
inhibicion o inducciéon metabdlica y efectos
fuera del blanco terapéutico. Estos principios se
ilustran mediante el andlisis de casos clinicos
reales recopilados durante un curso de posgrado
en farmacologia clinica, incluyendo reflexiones de
médicos en ejercicio que evidencian como este
conocimiento transforma la toma de decisiones
clinicas.

El articulo concluye con una reflexién sobre
la importancia de incorporar el razonamiento
farmacologico como herramienta critica para
reducir la iatrogenia, mejorar la seguridad
terapéutica y fortalecer la formaciéon médica
continua.

La practica médica cotidiana suele centrarse
en resolver los problemas inmediatos de salud
del paciente. No obstante, en pacientes con
enfermedades complejas o bajo tratamiento
concomitante con multiples farmacos, debe
evaluarse no solo la eleccién del medicamento
prescrito, sino también su efecto sobre el
organismo y los procesos fisiolégicos implicados
en su absorcién, distribucion, metabolismo vy
eliminacion; en otras palabras, atender tanto a
la farmacodinamica como a la farmacocinética.
Estos conceptos, frecuentemente subestimados
o relegados a la teoria, constituyen herramientas
clinicas esenciales cuya comprensién puede
determinar la diferencia entre la recuperacién y
complicaciones graves

Este articulo analiza la relevancia clinica de
las interacciones farmacoldgicas a partir de
experiencias reales compartidas por médicos en
ejercicio, quienes redescubrieron el valor clinico
de la farmacologia a través del andlisis de casos

concretos que vivieron con sus propios pacientes.
A continuacién, se revisan los principios de la
farmacodindmica y la farmacocinética, cuya
relevancia clinica sera ejemplificada con casos
clinicos reales.

Farmacologia aplicada: casos clinicos que
demuestran por qué conocer los mecanismos
moleculares salva vidas

Para que un farmaco ejerza su efecto, debe unirse
a una proteina ™. Esto se debe a que las proteinas
son los verdaderos ejecutores de las funciones
vitales dentro de nuestras célulasy, por extension,
en todo el organismo @. A diferencia de los lipidos
y carbohidratos, cuya funcion puede describirse
de manera mas limitada, si tuviéramos que
resumir qué hacen las proteinas, una afirmacién
rapida, sencilla y sorprendentemente precisa
seria: las proteinas lo hacen todo.

Esto no implica que el cuerpo esté compuesto
exclusivamente de proteinas, pero su relevancia
resulta indiscutible. Actuan como catalizadores
(enzimas), estructuras de soporte y resistencia
mecanica (citoesqueleto y matriz extracelular),
participan en el movimiento (contraccion
muscular), la coagulacién sanguinea, el
transporte de gases y nutrientes, la adhesion
celular, la respuesta inmune, la regulacién de la
expresion genética, el empaquetamiento del ADN,
el funcionamiento hormonal, la comunicacién
celular (receptores) y el transporte a través de
membranas®. Una forma util de entender la
enfermedad es considerarla como un trastorno
en la funcién de una o varias proteinas, lo que
conduce a la pérdida de la homeostasis®.

Como ejemplo de dos enfermedades comunes en
nuestra sociedad actual tenemos la hipertensiony
la diabetes tipo 2. En ambas, estan involucradas
proteinas clave en la regulacién de la presion
arterial o de los niveles de glucosa en sangre. En
la diabetes tipo 2, el problema se presenta cuando
los receptores celulares dejan de responder
adecuadamente a la insulina, una hormona de
naturaleza proteica. Tanto la insulina como su
receptor son proteinas, y su disfuncién contribuye
al desequilibrio metabdlico caracteristico de
la enfermedad®. En el caso de la hipertension,
los farmacos actdan al uniéndose a proteinas
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especificas, regulando su funcién: por ejemplo,
inhibiendo enzimas que elevan la presién arterial
(como el captopril sobre la enzima convertidora
de angiotensina, ECA)"”) o bloqueando receptores
celulares (como el telmisartan sobre el receptor
AT1)®, Estos dos ejemplos sencillos ilustran
el concepto de farmacodindmica, es decir, lo
que el farmaco le hace al cuerpo. Comprender
los mecanismos de accion —especialmente los
blancos moleculares de cada farmaco— permite
anticipar y prevenir complicaciones clinicas
inesperadas.

A continuacion, se presentan dos casos reales,
compartidos por estudiantes de posgrado,
médicos  especialistas, donde alimentos
aparentemente inofensivos potencian el efecto
de antihipertensivos de forma significativa:

El primer caso correspondioé a un paciente de 33
afios, con antecedentes familiares de hipertension
arterial esencial y enfermedad cardiovascular
prematura. Acudio a urgencias con sintomas de
mareo, fatiga extrema y debilidad generalizada.
Su presiodn arterial al ingreso fue de 85/55 mmHg,
significativamente mas baja que surango habitual.
Durante la anamnesis, menciond que, unas horas
antes, habia cenado en un restaurante japonés:
sopa de miso, edamame, tofuyo, sashimi y té
verde. El paciente se encontraba bajo tratamiento
con captopril 25 mg cada 12 horas, el cual habia
tomado con regularidad durante los ultimos seis
meses sin incidentes previos de hipotension. El
segundo caso fue el de una mujer de mediana
edad, también con diagndstico de hipertension;
a la cual, una amiga le recomendé tomar jugo
de apio como parte de un “tratamiento natural”.
Al abordar en clase la importancia de educar al
paciente sobre interacciones entre alimentos y
medicamentos, mis estudiantes —médicos en
ejercicio— destacaron algo aun mas urgente: la
necesidad de educar también a otros médicos
sobre estas posibles interacciones.

Ambos alimentos, platillos de la comida japonesa
y el jugo de apio, pueden potenciar el efecto de los
antihipertensivos, especialmente si se consumen
en grandes cantidades o de manera frecuente. En
el caso del edamame y tofuyo, contienen péptidos
de soya que inhiben la enzima convertidora

de angiotensina (ECA)®', el mismo blanco
terapéutico del captopril. Consumir ambos el
mismo dia equivale, en términos farmacoldgicos,
a una sobredosis funcional por sinergismo.
Por su parte, el jugo de apio contiene ftalidas y
apigenina, compuestos con efecto vasodilatador,
que también lleva a otra clase de sinergismo
amplificando la accién de los medicamentos
antihipertensivos(".

Ninguno de los presentes en clase esperaba que
estos alimentos comunes pudieran tener efectos
clinicamente relevantes —y potencialmente
peligrosos— en pacientes con hipertension. Y es
comprensible. No se puede culpar a un médico
por no tener presente que la comida japonesa
0 un jugo vegetal pueden inducir hipotension
severa. Estos casos son poco frecuentes, y
ningun ser humano puede almacenar en su
memoria todas las posibles combinaciones de
interacciones farmaco-alimento. Por ello, existen
bases de datos y herramientas computacionales
especializadas —como DrugBank, Medscape
Drug Interaction Checker, Drugs.com y WebMD
Interaction Checker— que permiten consultar de
forma rdpida y confiable posibles interacciones
medicamentosas('?'9). La practica clinica segura
requiere que el médico conozca los mecanismos
de accion de cada farmaco, identificando su
blanco terapéutico, su metabolismo y el rango de
dosis en el que mantiene un perfil de seguridad
adecuado. Sélo con ese conocimiento podra
identificar rapidamente la raiz de una emergencia
clinica y resolverla de manera eficiente. Entender
la causa es el primer paso para salvar vidas.

El sinergismo farmacolégico:

aliado o amenaza.

El sinergismo farmacolégico puede ser una
herramienta poderosa cuando se comprende
y aplica correctamente. Un ejemplo clasico
es la combinacién de amoxicilina con acido
clavulanico, donde este dltimo inhibe las
betalactamasas bacterianas que inactivarian a la
amoxicilina, restaurando asi su eficacia®. Otro
ejemplo es la asociacion de trimetoprima con
sulfametoxazol, dos antibiéticos que acttan de
forma sinérgica al bloquear etapas consecutivas
en la biosintesis del acido félico, lo que impide
la formacién de purinas y, por ende, de acidos
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nucleicos en bacterias sensibles 7).

Sin  embargo, el desconocimiento de los
mecanismos de accién de los farmacos prescritos
puede llevar a sinergismos no deseados, con
consecuencias clinicas adversas. El siguiente
caso ilustra esta situacion:

El caso correspondié a una lactante femenina
de 3 meses de edad, con diagndstico de
comunicacién interauricular (CIA), en tratamiento
ambulatorio con furosemida y espironolactona,
ambos a dosis de 0.5 mg/kg/dosis cada 12
horas. La paciente fue ingresada al servicio
de urgencias por un cuadro respiratorio agudo
caracterizado por tos productiva, polipnea y
tiraje intercostal. En urgencias se establecid
tratamiento con nebulizaciones de salbutamol e
ipratropio, inicialmente cada 4 horas, luego cada
6, hasta establecerse cada 8 horas. Se mantuvo
el tratamiento diurético para su cardiopatia.
Durante su estancia en urgencias (prolongada
por falta de disponibilidad de camas), la paciente
presentd mejoria respiratoria, aunque mantuvo
dependiente de oxigeno suplementario. Sin
embargo, comenzd a observarse hipoactividad
y disminucion en el nimero de evacuaciones. Al
ingresar finalmente a piso, se solicitaron estudios
de laboratorio de control, los cuales reportan una
hipopotasemia severa (2.3 mEg/L). Ante este
hallazgo, se inicia aporte intravenoso de potasio y
se suspende de inmediato la terapia inhalada con
salbutamol e ipratropio.

Este caso refleja un ejemplo de sinergismo
farmacoldgico no deseado: tanto el salbutamol
(un agonista B2-adrenérgico) como la furosemida
favorecen la pérdida de potasio, el primero al
inducir el ingreso de potasio a las células 9, y
el segundo por su efecto diurético aumentando
simultdneamente la kaliuresis(®. Al actuar
simultaneamente, potencian la  deplecién
de potasio, generando una situacion clinica
que, si no se reconoce a tiempo, puede tener
consecuencias graves como arritmias o debilidad
muscular. Cabe sefialar que la dosis descrita
de salbutamol inhalado para el manejo de
hiperkalemia suele ser mas alta que la indicada
para el tratamiento del broncoespasmo #%- Sin
embargo, al tratarse de un paciente pediatrico

con tratamiento crénico con furosemida, se
debe considerar la toma previa de electrolitos
séricos antes de iniciar broncodilatadores, con
el fin de ajustar la dosis del farmaco o, si es
necesario, optar por un medicamento alternativo
que minimice el riesgo de descompensacion
electrolitica. Este caso subraya la importancia de
conocer los mecanismos de accién y las posibles
interacciones de los medicamentos prescritos,
especialmente en pacientes vulnerables como
los pediatricos o aquellos con comorbilidades.

Especificidad Farmacoldgica: La Clave para
Terapias Eficaces y Seguras.

Los principales blancos terapéuticos de los
farmacos suelen ser proteinas como receptores,
enzimas y canales iénicos @V, No obstante,
algunos compuestos actlan por mecanismos
inespecificos, sin requerir una unién proteica
especifica, como es el caso de los antiacidos
(ej. hidroxido de aluminio/magnesio), agentes
quelantes de metales o diuréticos osméticos
como el manitol ?224. Por otro lado, muchos de
los farmacos mas eficaces y selectivos actian
inhibiendo enzimas especificas, un mecanismo
comun en el tratamiento de enfermedades
infecciosas @9,

La penicilina, por ejemplo, inhibe las
transpeptidasas bacterianas esenciales para
sintetizar el peptidoglicano de la pared celular, una
estructura ausente en humanos, lo que confiere
una alta especificidad por el patégeno @®. Un
principio similar aplica a los antifungicos, que se
dirigen a enzimas involucradas en la sintesis de
ergosterol, un lipido exclusivo de los hongos @7).

Este concepto de especificidad farmacolégica
—la capacidad de un farmaco para actuar
preferentemente sobre su blanco terapéutico—
es fundamental para el disefio racional de
medicamentos®®,

Una mayor especificidad se correlaciona con un
tratamiento mas eficaz y seguro, al minimizar las
reacciones adversas @".

En el caso de los receptores y canales ionicos,
los farmacos pueden actuar como agonistas o
antagonistas. Un agonista es una molécula que se
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une al receptory activa su funcién, imitando a
la molécula endégena (como una hormona o
neurotransmisor).?'

Ejemplos ilustrativos de agonistas incluyen
a los glucocorticoides (como prednisona o
dexametasona), que al unirse a su receptor
intracelular modulan la transcripcion de
genes inflamatorios @9,

Por su parte, los opioides se unen a los
receptores p en el sistema nervioso central,
donde inhiben la transmisién del dolor,
pero también pueden inducir efectos como
sedacion, euforia o depresion respiratoria ©9,

Conclusiones - Primera parte:

Cada caso clinico presentado en esta seccién
evidencia que los conocimientos farmacoldgicos
no constituyen meras herramientas conceptuales,
sino recursos esenciales para prevenir
complicaciones, salvar vidas y tomar decisiones
clinicas mas precisas. Entender los mecanismos
moleculares permite al médico anticipar
interacciones, ajustar dosis, evitar efectos
adversos y, sobre todo, tratar a sus pacientes con
un juicio terapéutico mas seguro.

El sinergismo farmacolégico puede representar
unapoderosaestrategiaterapéuticaounaamenaza
clinica inadvertida. Mientras que combinaciones
como trimetoprima-sulfametoxazol ejemplifican
el uso deliberado del sinergismo para potenciar el
efecto antimicrobiano, otros escenarios —como
la interaccion entre alimentos ricos en inhibidores
enzimaticos y farmacos cardiovasculares—
muestran que el desconocimiento de este
principio puede derivar en toxicidad inesperada.

El juicio clinico requiere conocer no solo qué
se prescribe, sino como se potencia o bloquea
dentro del cuerpo; asi, la farmacologia deja de ser
un saber académico cuando se convierte en una
brijula critica en la practica médica cotidiana.
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