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RESUMEN
Hoy en día, las comorbilidades se diagnostican cada vez más en pacientes veterinarios y son comunes múltiples 

combinaciones de medicamentos. Sin embargo, a medida que aumenta la cantidad de medicamentos administrados, también 

aumenta el riesgo de interacciones medicamentosas adversas. Gran parte de lo que se sabe sobre las interacciones entre 

fármacos proviene de la literatura humana, pero también existe un creciente conjunto de trabajos en medicina veterinaria. El 

propósito de esta revisión es resumir el conocimiento actual sobre posibles interacciones medicamentosas en humanos y 

perros para diez medicamentos "de riesgo" utilizados en la medicina de pequeños animales: cimetidina, sucralfato, 

ketoconazol, antibióticos fluoroquinolonas, omeprazol, fenobarbital, clomipramina, furosemida, metoclopramida. y 

ciclosporina. Una mayor conciencia de estas posibles interacciones farmacológicas mejorará la toma de decisiones 

terapéuticas y mejorará el nivel de atención de los pacientes veterinarios.
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www.ejcap.org para la presentación interactiva en 
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La cimetidina, un bloqueador de la histamina (H2) que se utiliza a 

menudo para prevenir y tratar las úlceras gastrointestinales, es un 

potente inhibidor de varias familias de enzimas del citocromo P450 en 

humanos, incluidas CYP2D6 y CYP3A4.[2]. La cimetidina también puede 

inhibir las bombas transportadoras y disminuir la secreción tubular 

renal de algunos fármacos.[3]. La cimetidina disminuye el aclaramiento 

de muchos fármacos en grados variables en humanos, incluida la 

teofilina.[4,5], lidocaína[6], midazolam[7,8], propranolol[6,9], metronidazol[10]y 

otros. La cimetidina parece ser un inhibidor mucho más débil de los 

P450 en perros

[11], pero los efectos sobre los transportadores renales no se han 

estudiado bien. Sólo se han estudiado unos pocos fármacos en perros, 

sin efectos sobre la eliminación del clorazepato.[12]o metadona

[13], aclaramiento modestamente retrasado de teofilina[14]y 

retraso en la absorción de ciclosporina[15].

Introducción

En los seres humanos, el riesgo de interacciones medicamentosas adversas se 

multiplica a medida que aumenta el número de fármacos administrados. Las 

interacciones medicamentosas pueden provocar pérdida de eficacia o aumento de 

la toxicidad. Las interacciones pueden ocurrir durante la administración intravenosa 

del fármaco, durante la absorción oral, en el sitio objetivo o durante la eliminación 

hepática o renal.[1]. Aunque la mayor parte de nuestro conocimiento sobre las 

interacciones farmacológicas proviene de datos en humanos, es probable que 

muchas de estas interacciones también ocurran en perros y gatos. En la tabla 1 se 

proporciona una descripción general de las diez principales interacciones 

farmacológicas potenciales en perros y gatos. Debido a las posibles interacciones farmacológicas con la cimetidina, se 

recomiendan bloqueadores H2 alternativos como ranitidina, famotidina 

o nizatidina (que no son inhibidores del P450 en niveles terapéuticos).
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Tabla 1: Posibles interacciones medicamentosas en pacientes con animales pequeños

Puede incrementar

la toxicidad de:
Puede disminuir
la eficacia de:

La toxicidad puede ser

incrementado por:

La eficacia puede ser

disminuido en:Drogas

1 Cimetidina metronidazol,
lidocaína,
teofilina,
diazepam,
propranolol

ketoconazol,
itraconazol,
suplementos de hierro

2 sucralfato fluoroquinolonas,
tetraciclinas,
eritromicina,
teofilina,
digoxina

3 ketoconazol ciclosporina,
warfarina, digoxina,
amitriptilina,
midazolam,
cisaprida,
clomipramina,
colchicina

antiácidos,
bloqueadores H2,

omeprazol

4 Fluoroquinolonas teofilina,
flunixina meglumina

Micofenolato
mofetilo

sucralfato,
hierro, calcio,
aluminio,
magnesio

diazepam,
midazolam,
carbamazepina,
warfarina,
digoxina

ketoconazol,
itraconazol, hierro
suplementos,
clopidogrel

5 omeprazol

glucocorticoides,
clonazepam,
clomipramina,
lidocaína, etodolaco,
teofilina,
digoxina, propranolol,
mitotano,
zonisamida,
levetiracetam

6 fenobarbital cloranfenicol

fluoxetina,
ketoconazol,
itraconazol,
tramadol,
dextrometorfano

7 clomipramina Selegilina, amitraz

inhibidores de la ECA,

digoxina,
aminoglucósidos

bromuro, lidocaína
(a través de hipopotasemia)

8 furosemida Aminoglucósidos AINE

Etanol, aspirina o
paracetamol
sobredosis; ¿propofol?

Probablemente no
contrarrestar el renal
efectos de la dopamina

aceprozamina,
fluoxetina9 metoclopramida

ketoconazol,
itraconazol,
fluconazol,
diltiazem,
claritromicina,
pomelo en polvo

10 ciclosporina Hierba de San Juan
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concentraciones) pueden tener una ventaja teórica[dieciséis]. La ranitidina y 

la nizatidina tienen la ventaja adicional de tener efectos procinéticos 

modestos, que pueden contrarrestar la atonía gástrica en pacientes 

clínicamente enfermos.[17-19].

considerarse, si está indicado, ya que la absorción de fluconazol no se ve 

afectada por los cambios en el pH gástrico.[35-36].

El ketoconazol también inhibe la familia de enzimas del citocromo P450, 

CYP3A, que tiene una amplia gama de sustratos y un alto potencial de 

interacciones entre fármacos.[11,37-38]. Además, el ketoconazol es un 

inhibidor de la glicoproteína p, un importante transportador de salida 

de fármacos en el intestino, el riñón y el árbol biliar, y un componente 

de la barrera hematoencefálica.[39]. Por lo tanto, el ketoconazol puede 

disminuir la biodisponibilidad y/o la eliminación de muchos fármacos. 

Por ejemplo, la coadministración de ketoconazol duplica la exposición a 

la ivermectina (según el área bajo la curva) en perros[40]. Aunque no se 

ha informado actualmente, podría ocurrir toxicidad neurológica si el 

ketoconazol se combinara con dosis altas de ivermectina (por ejemplo, 

en el tratamiento de la sarna sarcóptica) o en razas con deficiencia de 

glicoproteína p.[41-42]. Otros fármacos con alteración del aclaramiento 

del ketoconazol en humanos incluyen la digoxina.[43], amitriptilina[44], 

midazolam[45-46], clomipramina[47]y ciclosporina[48-49](Ver Ciclosporina). 

Recientemente también se informó de un caso de sospecha de 

toxicidad de colchicina potenciada por ketoconazol en un perro shar pei 

chino.[50].

sucralfato

El sucralfato, otro medicamento antiulceroso, se une a muchos fármacos en el 

tracto gastrointestinal a través de su fracción de aluminio, formando complejos 

insolubles y disminuyendo notablemente la absorción.

[20]. Por ejemplo, la biodisponibilidad relativa de la doxiciclina, un 

antibiótico de tetraciclina, se reduce al 20% cuando se administra con 

suspensión de sucralfato en perros.[21]. Se han documentado 

resultados similares para la minociclina.[22]. El sucralfato disminuye la 

absorción de ciprofloxacina en humanos y perros, aunque es probable 

que una amplia variación interindividual en la biodisponibilidad de 

ciprofloxacina module este efecto en perros.[23-26]. Curiosamente, el 

sucralfato no parece alterar la absorción de enrofloxacina en perros.

[26].

El sucralfato inhibe la absorción de teofilina, digoxina y azitromicina en 

humanos[20,27-28], y estas interacciones fisicoquímicas probablemente 

también ocurran en perros y gatos. También se ha informado de una 

absorción deficiente de algunos fármacos con la administración 

conjunta de otros compuestos que contienen cationes divalentes o 

trivalentes, incluidos el hidróxido de aluminio y magnesio.[29]y sulfato 

ferroso[30-31].

Fluoroquinolonas

Los antibióticos fluoroquinolonas inhiben el aclaramiento de teofilina.

[51-52]Esto ha provocado toxicosis por teofilina en humanos y se atribuye 

a la inhibición de la enzima CYP1A2 del citocromo P450.[51]. Las 

fluoroquinolonas también inhiben la actividad de CYP1A en perros in 

vitro. De acuerdo con esto, los estudios in vivo en perros han 

demostrado que las concentraciones plasmáticas de teofilina 

aumentan entre un 30% y un 50% con la enrofloxacina.[52], 28% por 

marbofloxacino[53], y el 37% por ofloxacino[54].

Las interacciones entre medicamentos con sucralfato se pueden 

reducir administrando el segundo fármaco dos horas antes que el 

sucralfato, pero no se recomienda el régimen opuesto (es decir, 

administrar primero el sucralfato y dos horas después el otro 

fármaco) debido a la persistencia del sucralfato en el estómago.

[21-24]. Sin embargo, debido a la dificultad para coordinar la dosificación 

en el hogar, el sucralfato debe prescribirse sólo con precaución cuando 

se administran otros medicamentos orales. La excepción a esto son los 

bloqueadores H2, en los que el sucralfato retarda pero no disminuye el 

grado de absorción. En humanos, el sucralfato y los bloqueadores H2 se 

administran juntos sin pérdida de eficacia.[32-33].

Otras interacciones medicamentosas con fluoroquinolonas ocurren 

independientemente del citocromo P450. La enrofloxacina retrasa la 

eliminación de flunixino meglumina, posiblemente mediante la inhibición 

competitiva de los transportadores tubulares renales, lo que lleva a 

concentraciones sanguíneas más altas de flunixino en perros.[55]. En 

humanos, la ciprofloxacina disminuye las concentraciones sanguíneas de 

micofenolato de mofetilo, un agente inmunosupresor, al alterar la 

recirculación enterohepática del ácido micofenólico (MPA).[56]. El MPA se 

excreta en la bilis como un metabolito glucuronidado, que es desconjugado 

por las enzimas del borde en cepillo y posteriormente reabsorbido. La 

ciprofloxacina inhibe esta actividad glucuronidasa, impidiendo la reabsorción 

de MPA.[56]. Finalmente, los medicamentos que contienen cationes di y 

trivalentes pueden disminuir la absorción de algunas fluoroquinolonas, lo 

que provoca una disminución de las concentraciones plasmáticas y una 

posible pérdida de eficacia (ver Sucralfato).

ketoconazol

Los antifúngicos ketoconazol e itraconazol se absorben mejor con 

un pH ácido; por lo tanto, estos medicamentos no deben 

combinarse con omeprazol, bloqueadores H2 u otros antiácidos.

[34]. Probablemente sea aconsejable suspender los antiácidos cuando se 

administra ketoconazol o itraconazol. Alternativamente, si no se pueden 

suspender los antiácidos, se puede administrar fluconazol.
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omeprazol (Keppra®), pero mediante un mecanismo independiente de P450[90]. El 

fenobarbital reduce las concentraciones terapéuticas objetivo de bromuro 

necesarias para mantener el control de las convulsiones en perros, aunque 

es probable que esta interacción sea farmacodinámica más que 

farmacocinética.[91]. Finalmente, el fenobarbital sufre una autoinducción de 

su propio metabolismo, lo que requiere aumentos de la dosis de fenobarbital 

en algunos perros que reciben terapia a largo plazo.[92]. Estos datos subrayan 

la importancia de la monitorización rutinaria de los fármacos terapéuticos en 

cualquier animal que esté recibiendo fenobarbital, especialmente en 

aquellos que reciben fármacos antiepilépticos combinados.

El fármaco antiácido omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, 

inhibe algunas enzimas del citocromo P450 en humanos 

(principalmente CYP2C19) y puede inhibir la eliminación de algunos 

fármacos, incluido el diazepam.[57-59], midazolam[60], warfarina

[61,62]y carbamazepina[63]. El omeprazol también puede provocar toxicosis 

por digoxina, posiblemente mediante la inhibición de la salida de 

glicoproteína P de la digoxina.[64-65]. Estas interacciones aún no se han 

evaluado en perros o gatos.

El omeprazol altera la conversión del fármaco antiplaquetario 

clopidogrel en su metabolito activo en humanos, lo que lleva a una 

disminución de la eficacia antiplaquetaria y a un mayor riesgo de 

eventos cardíacos isquémicos en pacientes humanos.[66-68]. Sin 

embargo, un estudio reciente en perros demostró que el omeprazol 

en dosis de 1 mg/kg cada 24 h no redujo significativamente los 

efectos antiplaquetarios del clopidogrel.[69].

clomipramina

La clomipramina es un antidepresivo tricíclico (ATC) que inhibe la 

recaptación de noradrenalina y serotonina en el sistema nervioso 

central. Las interacciones farmacodinámicas se producen cuando la 

clomipramina se combina con otros fármacos que aumentan la 

serotonina sináptica, lo que provoca el "síndrome 

serotoninérgico" (espasmos, temblores, taquicardia, movimientos 

mioclónicos, hipertermia), que puede ser mortal.[93]. Los inhibidores de 

la monoaminooxidasa (IMAO) son un ejemplo bien establecido en la 

medicina humana.[94-96]. Aunque la mayoría de los IMAO humanos son 

medicamentos antidepresivos, ejemplos de inhibidores de la MAO 

veterinarios incluyen la selegilina (L-deprenyl, en Anipryl®) y el amitraz, 

que se encuentra en los collares y remedios para garrapatas 

(Mitaban®, Preventic®).[93,97]. El potencial de interacción entre la 

clomipramina y estos medicamentos no se ha evaluado directamente 

en perros, pero la etiqueta veterinaria de clomipramina (Clomicalm®) 

recomienda no administrar clomipramina dentro de los 14 días de L-

deprenyl o amitraz.[98].

Como potente inhibidor de la secreción de ácido gástrico, todos los 

bloqueadores de la bomba de protones pueden disminuir la absorción de 

compuestos que requieren un pH ácido para una absorción óptima, incluidos 

los suplementos de hierro.[70], zinc oral[71], ketoconazol[35]e itraconazol[36]. Esta 

misma interacción también se aplicaría a los bloqueadores H2 como la 

famotidina, aunque los inhibidores de la bomba de protones tienen un 

mayor efecto antiácido que los bloqueadores H2 en perros y gatos.[72-74].

fenobarbital

El barbitúrico fenobarbital es un importante inductor de la enzima 

P450 en humanos y perros. El fenobarbital acelera el metabolismo de 

muchos fármacos en humanos, incluidos los glucocorticoides.[75], 

clonazepam[76], lidocaína[77], etodolaco

[78], teofilina[79-81]y digoxina[82-83]. El fenobarbital también induce la 

eliminación de mitotano y puede provocar mayores necesidades de 

dosis de mitotano en perros tratados por hiperadrenocorticismo.[84]. Por 

el contrario, el cloranfenicol es un inhibidor importante del 

aclaramiento de fenobarbital y puede provocar sedación en perros 

tratados con fenobarbital.[85-86]. Sin embargo, en los gatos, el 

fenobarbital causa una inducción mínima de la enzima citocromo P450 

y, por lo tanto, es poco probable que estas interacciones farmacológicas 

mediadas por P450 ocurran en felinos.[87-88].

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), como 

la fluoxetina, también inhiben la recaptación neuronal de serotonina, lo 

que provoca un aumento de las concentraciones en la sinapsis. Sin 

embargo, el riesgo de síndrome serotoninérgico en combinación con 

clomipramina parece ser menor que con IMAO.[99]. Otros 

medicamentos que inhiben la recaptación de serotonina, como el 

tramadol y el dextrometorfano (en Robitussin®), tienen el potencial de 

interactuar con la clomipramina, pero el riesgo parece ser incluso 

menor que con los IMAO y los ISRS, al menos en humanos.[100-101].

El fenobarbital también tiene interacciones farmacológicas clínicamente 

significativas con otros anticonvulsivos. El aclaramiento de zonisamida 

aumenta con la coadministración de fenobarbital en perros, posiblemente 

debido a la inducción de CYP3A.

[89]. De manera similar, el fenobarbital aumenta el levetiracetam.

La clomipramina tiene varias interacciones farmacocinéticas. Los ISRS 

pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de clomipramina 

mediante la inhibición de CYP2D6 en humanos[47]. Esto puede provocar 

alteraciones de la conducción cardíaca debido a los efectos de la 

clomipramina en los canales iónicos de los cardiomiocitos.
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y potencial de membrana[47-102]y se recomienda la monitorización del 

ECG cuando se combinan clomipramina y ISRS en humanos[99]. 

Finalmente, el ketoconazol o el itraconazol también pueden alterar el 

metabolismo de la clomipramina mediante la inhibición del CYP3A4 en 

humanos.[47], y la clomipramina probablemente no debería 

combinarse con estos antifúngicos azoles sin una justificación sólida y 

una supervisión cuidadosa.

interacciones. La metoclopramida mejora la absorción del 

paracetamol.[114], aspirina[115]y sobredosis de alcohol[116,117]

en humanos, a través del aumento del vaciado gástrico hacia el 

intestino delgado. También se ha informado que la metoclopramida 

aumenta la absorción de ciclosporina en humanos, pero esto no se 

demostró en un estudio canino (ver Ciclosporina).[118,119]. En teoría, la 

metoclopramida puede provocar efectos secundarios extrapiramidales 

(temblor) cuando se combina con tranquilizantes de fenotiazina.[120]o 

ISRS[121,122]. También se pueden observar temblores con dosis estándar 

de metoclopramida en perros con insuficiencia renal, lo que requiere 

un ajuste de dosis.

furosemida

El diurético de asa furosemida puede provocar deshidratación 

y azotemia prerrenal, lo que disminuirá el aclaramiento renal 

de fármacos como la digoxina.[103,104]. La furosemida también 

puede causar hipopotasemia e hipomagnesemia, las cuales 

exacerban la toxicidad cardíaca de la digoxina.

[105,106]. Estas interacciones pueden provocar toxicidad por digoxina a 

menos que se controlen las concentraciones séricas de digoxina. 

Además, la furosemida potencia la nefrotoxicidad de la amikacina y la 

gentamicina. Debido a esto, se deben evitar los aminoglucósidos en 

pacientes que requieren furosemida, y puede ser preferible el manitol a 

la furosemida para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda 

causada por aminoglucósidos.[107]. En combinación con dosis altas de 

furosemida, los inhibidores de la ECA pueden provocar cambios 

hemodinámicos que pueden provocar insuficiencia renal aguda.[108]. Las 

dosis iniciales de inhibidores de la ECA deben ser conservadoras 

cuando también se instaura furosemida, y se deben vigilar 

estrechamente el estado clínico y la función renal, especialmente 

durante las primeras 1 a 2 semanas.

En humanos, la metoclopramida reduce el dolor tras la inyección de propofol 

y disminuye la cantidad de propofol necesaria para la inducción anestésica 

(en un 20-25%) mediante un mecanismo desconocido.[123]. Aunque la 

metoclopramida es un antagonista de la dopamina, no tiene ningún efecto 

sobre el uso de dopamina para la hipotensión, que está mediada por los 

receptores D1.[124]. Curiosamente, la metoclopramida atenuó la 

vasodilatación renal mediada por la dopamina en perros, pero sólo de forma 

transitoria.[124].

ciclosporina

Como sustrato tanto para la glicoproteína p como para el citocromo 

P450 CYP3A, el fármaco inmunomodulador ciclosporina tiene potencial 

para numerosas interacciones farmacológicas. Los fármacos que 

inhiben CYP3A disminuyen la eliminación de ciclosporina, lo que 

aumenta las concentraciones sanguíneas y el potencial de toxicidad. 

Estos compuestos incluyen, entre otros, diltiazem.[125], claritromicina

[126,127], ketoconazol y otros antifúngicos azólicos[48,127,128], e incluso jugo 

y polvo de pomelo.[119]. Se ha informado que tanto la cimetidina como la 

metoclopramida disminuyen el aclaramiento de ciclosporina en 

humanos.[118,129]. Sin embargo, estos fármacos no parecen tener un 

impacto significativo en las concentraciones de ciclosporina en perros, 

quizás debido a una diferencia entre especies en la especificidad de la 

enzima y el sustrato.[15,119]. El nutracéutico hierba de San Juan induce 

CYP3A4 en humanos y acelera la eliminación de ciclosporina, 

disminuyendo las concentraciones del fármaco; Esto también se ha 

demostrado en perros.[130-132]. Se deben evitar los suplementos que 

contengan hierba de San Juan en perros tratados con ciclosporina.

Otras combinaciones de furosemida y fármacos pueden afectar la eficacia. La 

hipopotasemia secundaria a la furosemida puede mitigar los efectos 

antiarrítmicos de la lidocaína[109]. Se debe evaluar el potasio sérico en 

pacientes con arritmias ventriculares y se debe considerar la administración 

de suplementos de potasio si los pacientes tratados con furosemida no 

responden a la lidocaína. La diuresis inducida por furosemida también 

aumentará la pérdida renal de bromuro y reducirá las concentraciones 

séricas de bromuro, lo que puede provocar una convulsión irruptiva.[110]. Es 

posible que sea necesario aumentar la dosis de bromuro, por ejemplo, 

aproximadamente un 50%,

en perros epilépticos a los que posteriormente se les añade furosemida 

por insuficiencia cardíaca u otros trastornos. Finalmente, los fármacos 

antiinflamatorios no esteroides pueden mitigar el efecto diurético y 

natriurético de la furosemida al alterar la vasodilatación renal tanto en 

perros como en humanos.[111-113]. La interacción entre ketoconazol y ciclosporina se ha aprovechado en 

medicina veterinaria para obtener concentraciones sanguíneas más 

altas para una dosis determinada de ciclosporina. Esto permite dosis 

terapéuticas más bajas de ciclosporina y una mejor asequibilidad para 

perros más grandes.[49,133-135]. Las dosis recomendadas son 

ciclosporina, 2,5 a 5,0 mg/kg una o dos veces.

metoclopramida

Como antagonista dopaminérgico (D2) y agente procinético, la metoclopramida 

antiemética tiene varias propiedades farmacológicas importantes.
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diariamente, dependiendo de la enfermedad que se esté tratando

[49,133-137]y ketoconazol, 2,5 mg/kg/día[136]. Se recomienda encarecidamente 

la monitorización de ALT durante el tratamiento, ya que los antifúngicos 

azólicos pueden provocar aumentos de las enzimas hepatocelulares 

séricas.[138]. La monitorización terapéutica de ciclosporina (sangre entera 

extraída justo antes de la siguiente dosis) también puede ser útil, pero 

las concentraciones objetivo de ciclosporina no se han establecido bien 

para la variedad de enfermedades tratadas en medicina veterinaria. 

Extrapolando las recomendaciones en humanos, varios estudios caninos 

han demostrado una respuesta clínica al alcanzar concentraciones de 

ciclosporina de 400 a 600 ng/ml.[134,135]; sin embargo, concentraciones 

más bajas pueden ser adecuadas para enfermedades como la fístula 

perianal y la enfermedad inflamatoria intestinal.[139].

[4] Loi CM, Parker BM, Cusack BJ, Vestal RE. Envejecimiento e 
interacciones medicamentosas. III. individuales y
efectos combinados de cimetidina y cimetidina y 
ciprofloxacina sobre el metabolismo de la teofilina en 
hombres y mujeres sanos no fumadores.J Pharmacol Exp 
Ther. 1997;280(2):627–637.

[5] Nix DE, Di Cicco RA, Miller AK, Boyle DA, Boike SC, Zariffa N, 
et al. El efecto de la cimetidina en dosis bajas (200 mg 
dos veces al día) sobre la farmacocinética de la teofilina.
J Clin Pharmacol.1999;39(8):855–865.

[6] Shibasaki S, Kawamata Y, Ueno F, Koyama C, Itho
H, Nishigaki R, et al. Efectos de la cimetidina sobre la 
distribución de lidocaína en ratas.J Farmacobio-dyn. 
1988;11(12):785–793.

[7] Yamano K, Yamamoto K, Katashima M, Kotaki
H, Takedomi S, Matsuo H, et al. Predicción de la interacción 

de los inhibidores de midazolam-CYP3A en el hígado 

humano a partir de datos de absorción, distribución y 

metabolismo in vivo/in vitro.Eliminación de metabólicos de 
medicamentos.2001;29:443–452.

[8] Sanders LD, Whitehead C, Gildersleve CD, Rosen M, Robinson JO. 
Interacción de antagonistas de los receptores H2 y sedación 
con benzodiazepinas. Un doble ciego
Investigación controlada con placebo de los efectos de la 
cimetidina y la ranitidina en la recuperación después del 
midazolam intravenoso.Anestesia.1993;48(4):286–292.

[9] Farber BF, Brody JP. Rápido desarrollo de anemia aplásica 
después del tratamiento con cloranfenicol y cimetidina 
intravenosos.Med Sur J.1981;74(10):1257-1258.

[10] Gugler R, Jensen JC. Interacción entre cimetidina y 
metronidazol.N Inglés J Med.
1983;309(24):1518-1519.

[11] Aidasani D, Zaya MJ, Malpas PB, Locuson CW. Pruebas de interacción 

farmacológica in vitro para medicamentos veterinarios caninos: 

evaluación de la inhibición reversible del citocromo P450.Eliminación 
de metabólicos de medicamentos.2008;36(8):1512–1518.

[12] Colin P, Sirois G, Lelorier J. Interacción de cimetidina 
con la disposición de clorazepato dipotásico en el 
perro anestesiado.Arch Int Farmacodina Ther. 
1984;268(1):12–24.

[13] KuKanich B, KuKanich K. El cloranfenicol afecta 
significativamente la farmacocinética de la metadona oral 
en perros Greyhound.Analgésico veterinario anestésico. 
2015;42(6):597–607.

[14] Gascón AR, Calvo B, Hernández RM, Domínguez-Gil
A, Pedraz JL. Escalamiento entre especies de la interacción 
farmacocinética cimetidina-teofilina: Escalamiento entre 
especies en las interacciones farmacocinéticas. Res. 
farmacéutica.Kluwer Academic Publishers-Plenum Publishers; 
1994;11(7):945–950.

[15] Daigle JC, Hosgood G, Foil CS, Hunter RP. Efecto de la 
cimetidina sobre la farmacocinética de la ciclosporina 
administrada por vía oral en perros sanos.Soy J Vet Res.
2001;62:1046–1050.

[16] Martínez C, Albet C, Agúndez JA, Herrero E, Carrillo 
JA, Márquez M, et al. Comparativo in vitro y
inhibición in vivo del citocromo P450 CYP1A2, CYP2D6 y 
CYP3A por antagonistas del receptor H2.Clin 
Pharmacol Ther.1999;65(4):369–376.

Recientemente se han investigado tanto el fluconazol como la 

claritromicina por sus efectos ahorradores de ciclosporina en perros.

[126,128,140]. En un estudio,(126) la claritromicina (10 mg/kg, cada 

12 h) aumentó el área bajo la curva (AUC) de la ciclosporina en 

un 33%, mientras que una segunda investigación[128]

demostró un aumento del 92 % en el AUC con la administración 

concomitante de fluconazol (4,3 mg/kg/día). Además, el fluconazol 

(5 mg/kg/día) disminuyó la dosis diaria total de ciclosporina 

necesaria para mantener las concentraciones terapéuticas (400–

600 ng/ml) en un 39 % en perros después de un trasplante renal.

[140]. Aunque no se han realizado comparaciones directas, estos 

datos sugieren que el fluconazol puede ser una alternativa viable 

al ketoconazol para reducir los requerimientos de ciclosporina en 

perros, mientras que la claritromicina puede no ser tan efectiva.

[49,126,128].
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