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RESUMEN

Hoy en dia, las comorbilidades se diagnostican cada vez mas en pacientes veterinarios y son comunes multiples
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
farmacos proviene de la literatura humana, pero también existe un creciente conjunto de trabajos en medicina veterinaria. El
propésito de esta revision es resumir el conocimiento actual sobre posibles interacciones medicamentosas en humanos y
perros para diez medicamentos "de riesgo" utilizados en la medicina de pequefios animales: cimetidina, sucralfato,
ketoconazol, antibiéticos fluoroquinolonas, omeprazol, fenobarbital, clomipramina, furosemida, metoclopramida. y
ciclosporina. Una mayor conciencia de estas posibles interacciones farmacolégicas mejorard la toma de decisiones

terapéuticas y mejorara el nivel de atencién de los pacientes veterinarios.

Palabras clave: interaccién farmacolégica, metabolismo farmacolégico, reaccién adversa farmacolégica, polifarmacia.

*Este articulo se basa en la conferencia FECAVA Cimetidina

pronunciada en el 22° EuroCongreso en Viena,
Austria, en junio de 2016.Eur / Comp An Pract La cimetidina, un bloqueador de la histamina (H2) que se utiliza a
(invierno de 2016) 26 (4); p9-p19.Ir ahttp://
www.ejcap.org para la presentacién interactiva en
linea de este articulo

menudo para prevenir y tratar las Ulceras 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 secrecién tubular
Introduccién renal de algunos farmacos.z. La cimetidina disminuye el aclaramiento

de muchos farmacos en grados variables en humanos, incluida la

En los seres humanos, el riesgo de interacciones medicamentosas adversas se teofilina.us, lidocainae, midazolame.s, propranololiss, metronidazoluoy
multiplica a medida que aumenta el nimero de farmacos administrados. Las otros. La cimetidina parece ser un inhibidor mucho mas débil de los
interacciones medicamentosas pueden provocar pérdida de eficacia 0 aumento de P450 en perros

la toxicidad. Las interacciones pueden ocurrir durante la administracion intravenosa 1, pero los efectos sobre los transportadores renales no se han

del farmaco, durante la absorcion oral, en el sitio objetivo o durante la eliminacién estudiado bien. Sélo se han estudiado unos pocos fadrmacos en perros,
hepatica o renal.ni. Aunque la mayor parte de nuestro conocimiento sobre las sin efectos sobre la eliminacién del clorazepato.ii210 metadona
interacciones farmacolégicas proviene de datos en humanos, es probable que n3), aclaramiento modestamente retrasado de teofilinapay

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

proporciona una descripcién general de las diez principales interacciones
farmacolégicas potenciales en perros y gatos. Debido a las posibles interacciones farmacolégicas 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 pequefios

10

Drogas

Cimetidina

sucralfato

ketoconazol

Fluoroquinolonas

omeprazol

fenobarbital

clomipramina

furosemida

metoclopramida

ciclosporina

Puede incrementar
la toxicidad de:

metronidazol,
lidocaina,
teofilina,
diazepam,
propranolol

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

teofilina,
flunixina meglumina

diazepam,
midazolam,
carbamazepina,
warfarina,
digoxina

Selegilina, amitraz

inhibidores de la ECA,
digoxina,
aminoglucésidos

Etanol, aspirina o
paracetamol
sobredosis; ¢propofol?

Puede disminuir
la eficacia de:

ketoconazol,
itraconazol,
suplementos de hierro

fluoroquinolonas,
tetraciclinas,
eritromicina,
teofilina,

digoxina

Micofenolato
mofetilo

ketoconazol,
itraconazol, hierro
suplementos,
clopidogrel

glucocorticoides,
clonazepam,
clomipramina,
lidocaina, etodolaco,
teofilina,

digoxina, propranolol,
mitotano,
zonisamida,
levetiracetam

bromuro, lidocaina

(a través de hipopotasemia)

Probablemente no
contrarrestar el renal
efectos de la dopamina
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La toxicidad puede ser La eficacia puede ser

incrementado por: disminuido en:

antiacidos,

bloqueadores H2,

omeprazol
sucralfato,
hierro, calcio,
aluminio,
magnesio

cloranfenicol

fluoxetina,

ketoconazol,

itraconazol,

tramadol,

dextrometorfano

Aminoglucésidos AINE

aceprozamina,
fluoxetina

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

Hierba de San Juan
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concentraciones) pueden tener una ventaja tedricadiecis¢isi. La ranitidina y
la nizatidina tienen la ventaja adicional de tener efectos procinéticos
modestos, que pueden contrarrestar la atonia gastrica en pacientes

clinicamente enfermos.ii7-19).

sucralfato

El sucralfato, otro medicamento antiulceroso, se une a muchos farmacos en el
tracto gastrointestinal a través de su fraccion de aluminio, formando complejos
insolubles y disminuyendo notablemente la absorcién.

1o Por ejemplo, la biodisponibilidad relativa de la doxiciclina, un
antibidtico de tetraciclina, se reduce al 20% cuando se administra con
suspension de sucralfato en perros.zn. Se han documentado
resultados similares para la minociclina.iz2.. El sucralfato disminuye la
absorcién de ciprofloxacina en humanos y perros, aunque es probable
que una amplia variacién interindividual en la biodisponibilidad de
ciprofloxacina module este efecto en perros.ps2s. Curiosamente, el
sucralfato no parece alterar la absorcién de enrofloxacina en perros.

[26].

El sucralfato inhibe la absorcién de teofilina, digoxina y azitromicina en
humanosizo,27-28), y estas interacciones fisicoquimicas probablemente
también ocurran en perros y gatos. También se ha informado de una
absorcién deficiente de algunos farmacos con la administracion
conjunta de otros compuestos que contienen cationes divalentes o
trivalentes, incluidos el hidréxido de aluminio y magnesio.zaly sulfato

ferrosoo-311.

Las interacciones entre medicamentos con sucralfato se pueden

reducir administrando el sequndo farmaco 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

farmaco) debido a la persistencia del sucralfato en el estémago.

121-241. Sin embargo, debido a la dificultad para coordinar la dosificacién
en el hogar, el sucralfato debe prescribirse sélo con precaucién cuando
se administran otros medicamentos orales. La excepcion a esto son los
bloqueadores H2, en los que el sucralfato retarda pero no disminuye el
grado de absorcién. En humanos, el sucralfato y los bloqueadores H2 se

administran juntos sin pérdida de eficacia.iz2331.

ketoconazol

Los antifungicos ketoconazol e itraconazol se absorben mejor con
un pH acido; por lo tanto, estos medicamentos no deben
combinarse con omeprazol, bloqueadores H2 u otros antiacidos.
341. Probablemente sea aconsejable suspender los antiacidos cuando se
administra ketoconazol o itraconazol. Alternativamente, si no se pueden

suspender los antiacidos, se puede administrar fluconazol.
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considerarse, si esta indicado, ya que la absorcién de fluconazol no se ve

afectada por los cambios en el pH gastrico.s3sl.

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 fadrmacos.n1,373s. Ademas, el ketoconazol es un
inhibidor de la glicoproteina p, un importante transportador de salida
de farmacos en el intestino, el rifién y el arbol biliar, y un componente
de la barrera hematoencefalica.za.. Por lo tanto, el ketoconazol puede
disminuir la biodisponibilidad y/o la eliminacién de muchos farmacos.
Por ejemplo, la coadministraciéon de ketoconazol duplica la exposicién a
la ivermectina (segun el area bajo la curva) en perrosuo. Aunque no se
ha informado actualmente, podria ocurrir toxicidad neurolégica si el
ketoconazol se combinara con dosis altas de ivermectina (por ejemplo,
en el tratamiento de la sarna sarcéptica) o en razas con deficiencia de
glicoproteina p.ui-421. Otros farmacos con alteracién del aclaramiento
del ketoconazol en humanos incluyen la digoxina.iz), amitriptilinaga,
midazolamus-, clomipraminauny ciclosporinausss(Ver Ciclosporina).
Recientemente también se informé de un caso de sospecha de
toxicidad de colchicina potenciada por ketoconazol en un perro shar pei

chino.sa.

Fluoroquinolonas

Los antibiéticos fluoroquinolonas inhiben el aclaramiento de teofilina.
s1s2Esto ha provocado toxicosis por teofilina en humanos y se atribuye
a la inhibicién de la enzima CYP1A2 del citocromo P450.i1. 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 plasmaticas de teofilina
aumentan entre un 30% y un 50% con la enrofloxacina.rsz, 28% por

marbofloxacinorss, y el 37% por ofloxacinosa.

Otras interacciones medicamentosas con fluoroquinolonas ocurren
independientemente del citocromo P450. La enrofloxacina retrasa la
eliminacién de flunixino meglumina, posiblemente mediante la inhibicién
competitiva de los transportadores tubulares renales, lo que lleva a
concentraciones sanguineas mas altas de flunixino en perros.ss. En
humanos, la ciprofloxacina disminuye las concentraciones sanguineas de
micofenolato de mofetilo, un agente inmunosupresor, al alterar la
recirculacién enterohepética del acido micofenélico (MPA).ise1. EI 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 reabsorcién
de MPA.is61. Finalmente, los medicamentos que contienen cationes diy
trivalentes pueden disminuir la absorcién de algunas fluoroquinolonas, lo
que provoca una disminucién de las concentraciones plasmaticas y una

posible pérdida de eficacia (ver Sucralfato).
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omeprazol

El formaco antidcido omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones,
inhibe algunas enzimas del citocromo P450 en humanos
(principalmente CYP2C19) y puede inhibir la eliminacién de algunos
farmacos, incluido el diazepam.s7-ss;, midazolamso;, warfarina

161,621y carbamazepinars3. El omeprazol también puede provocar toxicosis

por digoxina, posiblemente mediante la inhibicién de la salida de
glicoproteina P de la digoxina.is¢s1. Estas interacciones aiin no se han

evaluado en perros o gatos.

El omeprazol altera la conversién del formaco antiplaguetario
clopidogrel en su metabolito activo en humanos, lo que lleva a una
disminucién de la eficacia antiplaquetaria y a un mayor riesgo de
eventos cardiacos isquémicos en pacientes humanos.is-s. Sin
embargo, un estudio reciente en perros demostré que el omeprazol
en dosis de 1 mg/kg cada 24 h no redujo significativamente los

efectos antiplaquetarios del clopidogrel.se.

Como potente inhibidor de la secrecién de acido géstrico, todos los
bloqueadores de la bomba de protones pueden disminuir la absorcién de
compuestos que requieren un pH acido para una absorcién 6ptima, incluidos
los suplementos de hierro.r70, zinc oralp1, ketoconazolssie itraconazols. Esta
misma interaccién también se aplicaria a los bloqueadores H2 como la
famotidina, aunque los inhibidores de la bomba de protones tienen un

mayor efecto antidcido que los bloqueadores H2 en perros y gatos.2-74.

fenobarbital

El barbiturico fenobarbital es un importante inductor de la enzima

P450 en humanos y perros. El fenobarbital acelera el metabolismo de
muchos farmacos en humanos, incluidos los glucocorticoides.7s),
clonazepamys), lidocainarzz, etodolaco

ws), teofilinawssny digoxinais2s3. El fenobarbital también induce la
eliminacién de mitotano y puede provocar mayores necesidades de
dosis de mitotano en perros tratados por hiperadrenocorticismo.4. Por
el contrario, el cloranfenicol es un inhibidor importante del
aclaramiento de fenobarbital y puede provocar sedacién en perros
tratados con fenobarbital.issss1. Sin embargo, en los gatos, el
fenobarbital causa una induccién minima de la enzima citocromo P450
y, por lo tanto, es poco probable que estas interacciones farmacolégicas

mediadas por P450 ocurran en felinos.sz-ss.

El fenobarbital también tiene interacciones farmacolégicas clinicamente
significativas con otros anticonvulsivos. El aclaramiento de zonisamida
aumenta con la coadministracién de fenobarbital en perros, posiblemente
debido a la induccién de CYP3A.

so1. De manera similar, el fenobarbital aumenta el levetiracetam.
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(Keppra®), pero mediante un mecanismo independiente de P4500). El
fenobarbital reduce las concentraciones terapéuticas objetivo de bromuro
necesarias para mantener el control de las convulsiones en perros, aunque
es probable que esta interaccién sea farmacodindmica més que
farmacocinética.on. Finalmente, el fenobarbital sufre una autoinduccion de
su propio metabolismo, lo que requiere aumentos de la dosis de fenobarbital
en algunos perros que reciben terapia a largo plazo.ie21. Estos datos subrayan
la importancia de la monitorizacién rutinaria de los fArmacos terapéuticos en
cualquier animal que esté recibiendo fenobarbital, especialmente en

aquellos que reciben farmacos antiepilépticos combinados.

clomipramina

La clomipramina es un antidepresivo triciclico (ATC) que inhibe la
recaptacién de noradrenalina y serotonina en el sistema nervioso
central. Las interacciones farmacodindmicas se producen cuando la
clomipramina se combina con otros farmacos que aumentan la
serotonina sinaptica, lo que provoca el "sindrome

serotoninérgico" (espasmos, temblores, taquicardia, movimientos
mioclénicos, hipertermia), que puede ser mortal.z. Los inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAO) son un ejemplo bien establecido en la
medicina humana.isse. Aunque la mayoria 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®).0397. El potencial de interaccién 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 dias de L-

deprenyl o amitraz.is.

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), como
la fluoxetina, también inhiben la recaptacién neuronal de serotonina, lo
que provoca un aumento de las concentraciones en la sinapsis. Sin
embargo, el riesgo de sindrome serotoninérgico en combinacién con
clomipramina parece ser menor que con IMAO.9s). Otros
medicamentos que inhiben la recaptacién 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.rioo-o1.

La clomipramina tiene varias interacciones farmacocinéticas. Los ISRS
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de clomipramina
mediante la inhibicién de CYP2D6 en humanos7). Esto puede provocar
alteraciones de la conduccién cardiaca debido a los efectos de la

clomipramina en los canales idnicos de los cardiomiocitos.
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y potencial de membrana7-1021y se recomienda la monitorizacién del
ECG cuando se combinan clomipramina y ISRS en humanosis9.
Finalmente, el ketoconazol o el itraconazol también pueden alterar el
metabolismo de la clomipramina mediante la inhibicién del CYP3A4 en
humanos.u7, y la clomipramina probablemente no deberia
combinarse con estos antifingicos azoles sin una justificacién sélida y

una supervisién cuidadosa.
furosemida

El diurético de asa furosemida puede provocar deshidratacion

y azotemia prerrenal, lo que disminuira el aclaramiento renal

de farmacos como la digoxina.rios,i04. La furosemida también
puede causar hipopotasemia e hipomagnesemia, las cuales
exacerban la toxicidad cardiaca de la digoxina.

ros,1061. Estas interacciones pueden provocar toxicidad por digoxina a
menos que se controlen las concentraciones séricas de digoxina.
Ademas, la furosemida potencia la nefrotoxicidad de la amikacinay la
gentamicina. Debido a esto, se deben evitar los aminoglucésidos en
pacientes que requieren furosemida, y puede ser preferible el manitol a
la furosemida para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda
causada por aminoglucésidos.ron. En combinacién con dosis altas de
furosemida, los inhibidores de la ECA pueden provocar cambios
hemodindmicos que pueden provocar insuficiencia renal aguda.rios). Las
dosis iniciales de inhibidores de la ECA deben ser conservadoras
cuando también se instaura furosemida, y se deben vigilar
estrechamente el estado clinico y la funcién renal, especialmente

durante las primeras 1 a 2 semanas.

Otras combinaciones de furosemida y formacos pueden afectar la eficacia. La
hipopotasemia secundaria a la furosemida puede mitigar los efectos
antiarritmicos de la lidocainarios. Se debe evaluar el potasio sérico en
pacientes con arritmias ventriculares y se debe considerar la administracién
de suplementos de potasio si los pacientes tratados con furosemida no
responden a la lidocaina. La diuresis inducida por furosemida también
aumentaré la pérdida renal de bromuro y reducird las concentraciones
séricas de bromuro, lo que puede provocar una convulsién irruptiva.nio. Es
posible que sea necesario aumentar la dosis de bromuro, por ejemplo,
aproximadamente un 50%,

en perros epilépticos a los que posteriormente se les afiade furosemida

por insuficiencia cardiaca u otros trastornos. Finalmente, los farmacos
antiinflamatorios no esteroides pueden mitigar el efecto diurético y
natriurético de la furosemida al alterar la vasodilatacion renal tanto en

perros como en humanos.ii1-113).
metoclopramida

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

antiemética tiene varias propiedades farmacoldgicas importantes.
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interacciones. La metoclopramida mejora la absorcion del
paracetamol.ui4, aspirinanisiy sobredosis de alcoholiei17

en humanos, a través del aumento del vaciado gastrico hacia el
intestino delgado. También se ha informado que la metoclopramida
aumenta la absorcién de ciclosporina en humanos, pero esto no se
demostré en un estudio canino (ver Ciclosporina).iisia. En teoria, la
metoclopramida puede provocar efectos secundarios extrapiramidales
(temblor) cuando se combina con tranquilizantes de fenotiazina.i200
ISRSri21,1221. También se pueden observar temblores con dosis estandar
de metoclopramida en perros con insuficiencia renal, lo que requiere

un ajuste de dosis.

En humanos, la metoclopramida reduce el dolor tras la inyeccién de propofol
y disminuye la cantidad de propofol necesaria para la induccién anestésica
(en un 20-25%) mediante un mecanismo desconocido.pi23.. Aunque la
metoclopramida es un antagonista de la dopamina, no tiene ningun efecto
sobre el uso de dopamina para la hipotensién, que estd mediada por los
receptores D1.;1241. Curiosamente, la metoclopramida atenud la
vasodilatacién renal mediada por la dopamina en perros, pero sélo de forma

transitoria.n24.
ciclosporina

Como sustrato tanto para la glicoproteina p como para el citocromo
P450 CYP3A, el farmaco inmunomodulador ciclosporina tiene potencial
para numerosas interacciones farmacolégicas. Los farmacos que
inhiben CYP3A disminuyen la eliminacién de ciclosporina, lo que
aumenta las concentraciones sanguineas y el potencial de toxicidad.
Estos compuestos incluyen, entre otros, diltiazem.(i2s), claritromicina
26,1273, ketoconazol y otros antifingicos azélicoss,127,128), e incluso jugo
y polvo de pomelo.pi19). Se ha informado que tanto la cimetidina como la
metoclopramida disminuyen el aclaramiento de ciclosporina en
humanos.ii1s129). Sin embargo, estos fdrmacos no parecen tener un
impacto significativo en las concentraciones de ciclosporina en perros,
quizés debido a una diferencia entre especies en la especificidad de la
enzima y el sustrato.pis,119.. El nutracéutico hierba de San Juan induce
CYP3A4 en humanos y acelera la eliminacién de ciclosporina,
disminuyendo las concentraciones del fdrmaco; Esto también se ha
demostrado en perros.[130-1321. Se deben evitar los suplementos que

contengan hierba de San Juan en perros tratados con ciclosporina.

La interaccién entre ketoconazol y ciclosporina se ha aprovechado en
medicina veterinaria para obtener concentraciones sanguineas mas
altas para una dosis determinada de ciclosporina. Esto permite dosis
terapéuticas més bajas de ciclosporina y una mejor asequibilidad para
perros mas grandes.i49,133-135]. Las dosis recomendadas son

ciclosporina, 2,5 a 5,0 mg/kg una o dos veces.
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diariamente, dependiendo de la enfermedad que se esté tratando
@9,133-1371y ketoconazol, 2,5 mg/kg/diansze. Se recomienda encarecidamente
la monitorizacién de ALT durante el tratamiento, ya que los antifingicos
azélicos pueden provocar aumentos de las enzimas hepatocelulares
séricas.nsal. La monitorizacion terapéutica de ciclosporina (sangre entera
extraida justo antes de la siguiente dosis) también puede ser util, 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 clinica al alcanzar concentraciones de
ciclosporina de 400 a 600 ng/ml.i341351; Sin embargo, concentraciones
mas bajas pueden ser adecuadas para enfermedades como la fistula

perianal y la enfermedad inflamatoria intestinal.iize.

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) aumento el area bajo la curva (AUC) de la ciclosporina en
un 33%, mientras que una segunda investigacioniizs

demostré un aumento del 92 % en el AUC con la administracion
concomitante de fluconazol (4,3 mg/kg/dia). Ademas, el fluconazol
(5 mg/kg/dia) disminuy6 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.
n40. Aungue 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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