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Prefacio 

El conocimiento profundo del recorrido que siguen los medicamentos en el 
organismo, su interacción con las estructuras biológicas y los efectos que producen 
constituye un pilar esencial en la formación de los profesionales de la salud. Este 
libro nace como respuesta a la necesidad de contar con un material actualizado, 
didáctico y contextualizado sobre los fundamentos de la farmacocinética, la 
farmacodinamia y las interacciones farmacológicas. 

Objetivo general del libro 

Brindar a los estudiantes y profesionales de la salud una comprensión clara, 
integradora y aplicada de los principios farmacocinéticos, farmacodinámicos y de 
las interacciones entre fármacos, a través de un enfoque teórico-práctico, que 
fortalezca el razonamiento clínico y la toma de decisiones terapéuticas basadas en 
evidencia. 

Estructura del libro 

La obra se organiza en tres capítulos fundamentales: 

Farmacocinética: Describe el proceso ADME (absorción, distribución, 
metabolismo y excreción), junto con los parámetros y modelos farmacocinéticos, 
vinculando conceptos teóricos con casos clínicos ilustrativos. 

Farmacodinamia: Analiza los mecanismos de acción de los fármacos a nivel 
molecular y celular, receptores farmacológicos y curvas dosis-respuesta. 

Interacciones Farmacológicas: Expone los tipos, mecanismos y consecuencias 
clínicas de las interacciones entre medicamentos, con énfasis en su relevancia en 
terapias combinadas. 

Cada capítulo incluye introducciones contextuales, desarrollo temático detallado, 
ilustraciones, tablas comparativas y ejemplos prácticos, que facilitan el aprendizaje 
significativo. 

Características pedagógicas del libro 

• Lenguaje claro y accesible, que permite abordar conceptos complejos de 
forma comprensible. 

• Ejemplos clínicos contextualizados, útiles para reforzar la teoría con 
situaciones reales. 

• Esquemas e ilustraciones explicativas, que visualizan los procesos 
biofarmacéuticos y moleculares claves. 

• Preguntas de autoevaluación y actividades complementarias, orientadas a 
fomentar el pensamiento crítico y la aplicación del conocimiento. 
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• Citas extraídas de literatura científica reciente y bases de datos 
especializadas, que respaldan el contenido del texto. 

Este libro ha sido diseñado pensando en los estudiantes de carreras de Ciencias de 
la Salud, especialmente Bioquímica y Farmacia, Medicina, Enfermería, Psicología 
Clínica pero también es útil para profesionales que buscan fortalecer sus 
competencias en el uso racional de medicamentos. Esperamos que esta obra no 
solo contribuya al aprendizaje académico, sino también a la práctica clínica segura 
y responsable. 
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Capítulo I Farmacocinética: 
Paso de las drogas a través del organismo 

1. Introducción. Concepto de farmacocinética 
Imagina que después de una noche eterna de estudio —ojos rojos, apuntes por 
todas partes—, decides tomar un ibuprofeno para calmar ese martilleo constante en 
la sien. Lo acompañas con un sorbo de agua, sin pensar demasiado, y al rato... el 
alivio llega. Silencioso, pero efectivo. Y entonces, tal vez sin querer, te preguntas: 
¿qué pasó realmente durante esa hora? No fue un acto de magia ni una 
coincidencia feliz. Fue farmacocinética en acción. 
El termino farmacocinética se deriva de griego antiguo “pharmakon” y “kinetikos”, 
que significan “droga” y “puesta en movimiento”, respectivamente. La 
farmacocinética es la rama de la farmacología que estudia el recorrido de los 
fármacos en el organismo, analizando cómo el cuerpo los absorbe, distribuye, 
metaboliza y elimina (ADME) (Gleichmann, 2020; Le, 2022; Preskorn, 2021). En 
resumen, es la ciencia que describe "qué le hace el cuerpo al fármaco" desde que 
entra a nuestro organismo hasta que sale, determinando su concentración en 
sangre y tejidos a lo largo del tiempo. En esto incluye múltiples factores como: la 
velocidad de absorción ¿qué tan rápido llega al torrente sanguíneo?, la distribución 
a órganos clave ¿adónde va?, el metabolismo ¿cómo se transforma? y la excreción 
¿cómo y cuándo se elimina? Estos procesos implican una compleja interacción de 
mecanismos bioquímicos y fisiológicos que determinan la eficacia y seguridad final 
de los tratamientos farmacológicos (Figura 1-1) (Gleichmann, 2020; Toomula et al., 
2011) 

 

 
Figura 1-1. Farmacocinética (ADME) 

Fuente: Elaboración propia. 
 
Según Ritter et al. (2020), la farmacocinética es "el estudio cuantitativo de los 
procesos que determinan la duración y la intensidad de la acción de un fármaco". 

Farmacocinética 

ADME 

❖ Absorción 
❖ Distribución 
❖ Metabolismo  
❖ Eliminación 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

Esta ciencia trata la dinámica de los procesos de ADME y la interrelación entre los 
mismos. Así como la construcción de modelos matemáticos adecuados para su 
estudio 
Las raíces históricas de la farmacocinética, como disciplina, se remontan a mediado 
y finales del siglo XX. En la década de 1970 se introdujeron avances significativos, 
con el inicio de las investigaciones sistemáticas sobre el comportamiento de los 
fármacos. Estudios pioneros, como los de Teorell, sentaron las bases de esta 
disciplina en evolución, la cual ha recibido un impulso importante gracias a las 
innovaciones tecnológicas en el modelado informático y las técnicas analíticas 
(Pharmaceutical Press, 2024).  La farmacocinética moderna considera factores 
como la variabilidad genética en el metabolismo de los fármacos, lo que ha 
impulsado el desarrollo de la medicina personalizada, adaptando tratamientos 
según las características propias de cada paciente. Su desarrollo es esencial en el 
control terapéutico, ajustando dosis en tiempo real con el objetivo de lograr 
resultados óptimos y también en el diseño de medicamentos, asegurando su 
eficacia y reduciendo las reacciones adversas. (Le,2022; Schärfe et al., 2017). 
En este capítulo, exploraremos los principios farmacocinéticos desde una 
perspectiva integradora, vinculando conceptos teóricos con aplicaciones prácticas 
en el ámbito clínico y farmacéutico. 

2. Parámetros farmacocinéticos 
Ahora bien, para entender de verdad cómo un fármaco se mueve y actúa dentro 
del cuerpo, necesitamos más que intuición, necesitamos números, pistas que nos 
oriente. Los parámetros farmacocinéticos son mediciones que se utilizan para 
analizar los procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción (ADME) 
de los fármacos en el organismo. Estos datos proporcionan información sobre el 
comportamiento a lo largo del tiempo, permitiendo ajustar las dosis, predecir cómo 
actuará el medicamento, establecer regímenes de dosificación y seguimiento 
terapéutico, evitar efectos no deseados, incluso orientar el desarrollo de nuevos 
fármacos.  
Cada fármaco tiene sus propios valores que caracterizan la interacción fármaco - 
cuerpo y todo esto depende de las características únicas de cada molécula: su 
tamaño, su solubilidad, su afinidad por ciertos tejidos, en fin, propiedades físico 
químicas propias de cada molécula (Ruiz-García et al., 2008; Starkey y Sammons, 
2015; US FDA, 2022) 
Metodológicamente la farmacocinética trabaja mediante la relación de dos 
variables fundamentales: concentración de fármaco (variable dependiente) y 
tiempo (variable independiente). La curva de niveles plasmáticos (Figura 1-2) 
representa la relación entre la concentración de un fármaco en sangre en función 
del tiempo después de su administración. 
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Figura 1-2. Curva de niveles plasmáticos 
Fuente: (Moreno-González et al., 2018) 

 
En esta curva se visualizan varios parámetros importantes a conocer: 

• Concentración sérica máxima (Cmax): la mayor concentración de un fármaco 
en la sangre, el líquido cefalorraquídeo o el órgano afectado, después de 
administrar una dosis. 
• Concentración mínima eficaz (CME): concentración más baja de un fármaco 
en la sangre o tejidos para lograr el efecto terapéutico deseado. 
• Concentración mínima tóxica (CMT): concentración a partir de la cual 
comienzan a aparecer efectos tóxicos. 
• Índice terapéutico o margen de seguridad (IT): cociente entre la CMT y la 
CME (CMT/CME). A mayor IT mayor seguridad del fármaco, facilitando efectos 
terapéuticos sin causar toxicidad. 
• Período de latencia (PL): tiempo desde la administración del medicamento 
hasta que inicia su efecto farmacológico, alcanzando la CME.  
• Intensidad del efecto (IE): magnitud de la respuesta farmacológica 
provocada por un fármaco.  
• Duración de la acción o tiempo eficaz (TE): tiempo durante el cual la 
concentración de un fármaco en el organismo permanece por encima de la 
CME y, por lo tanto, produce un efecto terapéutico. Importante para 
determinar la frecuencia de administración de un medicamento y garantizar 
una acción sostenida sin alcanzar niveles tóxicos. 
• Área bajo la curva de niveles plasmáticos (AUC): representa la exposición 
total al fármaco en el tiempo, fundamental para evaluar la biodisponibilidad y 
el rendimiento del fármaco 
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(Guidi et al., 2022; Preskorn, 2021; Ritter et al., 2020; Starkey y Sammons, 
2015). 

Otros parámetros farmacocinéticos importantes serán presentados en el transcurso 
del contenido del texto. 

3. Absorción 
La absorción es la fase inicial de la farmacocinética y se refiere a la forma en que los 
ingredientes farmacológicamente activos (IFA) ingresan al torrente sanguíneo 
luego de su administración. La absorción de un fármaco depende de sus 
propiedades físico-químicas, la formulación (IFA - excipientes) y la vía de 
administración. Las formas posológicas o farmacéuticas (p. ej., tabletas, cápsulas, 
jarabes) están compuestas por el/los IFAs y otros ingredientes (excipientes), y se 
diseñan de tal forma que puedan ser aplicadas utilizando diferentes vías de 
administración (p. ej., oral, bucal, sublingual, rectal, parenteral, tópica, 
transdérmica, inhalatoria) (Moreno-González et al., 2018). Independientemente de 
la vía de administración, es esencial que los fármacos se encuentren disueltos para 
que puedan ser absorbidos. Las formas farmacéuticas sólidas (p. ej., comprimidos, 
capsulas) previo deben desintegrarse y desagregarse tal como se representa en la 
Figura 1-3 (Voss, 2024). 
 

 
Figura 1-3. Liberación del fármaco 

Fuente: Elaboración propia. 
La disolución es un paso clave, aunque muchas veces pasa desapercibido. Pero sin 
él, nada empieza realmente, ya que determina la cantidad de principio activo 
disponible para ser absorbido en el tracto gastrointestinal. Es el momento en que 
el principio activo se libera y se mezcla con los fluidos biológicos, haciéndose 
“visible” para el cuerpo antes de atravesar las membranas y alcanzar la circulación 
sistémica. 
Aquí entra en escena la ecuación de Noyes-Whitney, que —aunque suene a teoría 
lejana— describe con bastante claridad cómo sucede este proceso. Esta ecuación 
dice que la velocidad de disolución (𝑑𝐶/𝑑𝑡) depende de varios factores: el área 
expuesta del sólido (𝐴), el coeficiente de difusión (𝐷), el grosor de la capa difusional 
(ℎ) y la diferencia de concentración entre la solubilidad del fármaco (𝐶𝑠) y cuánta ya 
está disuelta en el medio (𝐶).  Matemáticamente, se expresa como: (Kang et al., 
2023; Wimalasiri et al., 2021) 

Desintegración Disgregación 
Disolución 
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               dC
dt

=  𝐷∗𝐴
ℎ

∗ (Cs − C) 

 
 
Varios factores pueden modificar la velocidad de disolución y, por ende, la 
absorción del fármaco (Currie, 2018a; Hattori et al., 2013). Entre ellos:  

• Solubilidad intrínseca del IFA, compuestos altamente lipofílicos pueden 
presentar problemas de disolución en medios acuosos.  
• Tamaño de la partícula y la forma cristalina  
• pH del medio, pues influye en el grado de ionización del fármaco, afectando 
su solubilidad.  
• Viscosidad del medio 
• Temperatura 
• Factores fisiológicos, como el vaciamiento gástrico y la presencia de 
alimentos.  
• Las formulaciones farmacéuticas con excipientes solubilizantes y de sistemas 
de liberación modificada para optimizar la biodisponibilidad de fármacos con 
solubilidad limitada (Hattori et al., 2013; Moreno-González et al., 2018). 

Excepto en el caso de la administración intravenosa, el fármaco debe atravesar 
barreras celulares semipermeables antes de llegar a circulación sistémica. Las 
membranas celulares, formadas por una bicapa lipídica que determina su 
permeabilidad, actúan como barreras biológicas que restringen selectivamente el 
paso de las moléculas de los medicamentos (Brunton, 2019). 
La absorción se refiere al movimiento del fármaco desde su sitio de administración 
hasta el torrente sanguíneo. Comprender los mecanismos y factores que influyen 
en la absorción de fármacos es esencial para optimizar las formulaciones y los 
métodos de administración de los fármacos, lo que en última instancia mejora la 
atención al paciente. 

3.1. Mecanismos de absorción de fármacos 
La absorción de un fármaco implica diversos mecanismos, que dependen 
fundamentalmente de las propiedades fisicoquímicas del fármaco y de la vía de 
administración. La Tabla 1-1 presenta una clasificación general de estos 
mecanismos: Transporte pasivo (filtración a través de poros, difusión simple y 
difusión facilitada), Transporte activo y Otros sistemas de transporte (endocitosis y 
exocitosis, utilización de ionóforos). 
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Tabla 1-1.  
Mecanismos por el que los fármacos atraviesan la membrana celular 

Transporte pasivo Transporte 
activo 

Otros 
sistemas de 
transporte 

Filtración a 
través de 
poros 

Difusión 
pasiva 

Difusión 
Facilitada 

      
  

Paso de iones 
o moléculas 
pequeñas 
neutras o con 
carga 
negativa. 
Mayoría de los 
poros con un 
diámetro de 4 
A 

Moléculas de 
bajo peso 
molecular, 
liposolubles, 
neutras.  
No selectivo, 
No saturable, 
No 
competitivo, 
Sin energía. 

Pasan 
moléculas de 
mayor tamaño 
y polares. 
Selectivo 
Saturable 
Competitivo 
No requiere 
energía. 

Contra del 
gradiente 
electroquímico/
concentración. 
Gasta energía. 
Con 
transportadores 
proteicos 
específicos, 
saturables, 
inhibición 
competitiva. 

Endocitosis y 
exocitosis 
Utilización 
de ionóforos 
Utilización 
de 
liposomas 

Fuente:(Moreno-González et al., 2018) 
Imágenes: Elaboración propia. 
 
Filtración a través de poros: el movimiento de agua, debido a diferencias 
hidrostáticas u osmóticas, depende del tamaño molecular para atravesar poros. 
Solo moléculas hidrosolubles y neutras, con tamaño adecuado, pasan por los 
canales acuosos. Los poros, revestidos con proteínas con cargas positivas, filtran 
principalmente iones y moléculas pequeñas negativas. No es el mecanismo más 
común, pero funciona en sitios específicos. Ejemplo: el manitol, un diurético que se 
cuela por canales acuosos en el riñón para hacer su efecto (Ritter et al., 2020)    
Difusión pasiva: es el mecanismo más frecuente y se basa en la diferencia de 
gradiente de concentración del fármaco. Este se desplaza desde zonas de alta 
concentración (administración) hacia zonas de baja concentración (torrente 
sanguíneo), muy importante sin requerir energía. Los fármacos lipofílicos y no muy 
grandes pueden atravesar fácilmente las membranas lipídicas y suelen utilizar este 
mecanismo. La velocidad de difusión (-dC/dt, signo negativo debido a que 
disminuye en el tiempo) sigue una cinética de primer orden, regida por la primera 

Exterior Exterior Exterior Exterior Exterior 

Citosol Citosol Citosol Citosol Citosol 
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ley de Fick y depende de factores como solubilidad, permeabilidad de la 
membrana y superficie de absorción disponible (Brunton, 2019; Jones et al., 2015). 
La ecuación se muestra a continuación: 
 

        − dC
dt

=  𝐾 ∗ (C − 𝐶∗) 

 
Donde: 
(C - C*): diferencia de concentraciones, menor en la medida que el fármaco pasa 
de un compartimento a otro. C*: la concentración en el compartimento al que se 
dirige el fármaco. 
K: contante de difusión, constante de proporcionalidad que comprende las 
características de la membrana y de la molécula (ej. tamaño, liposolubilidad, pKa) 
Difusión facilitada: este es como un punto medio. No se necesita energía, pero sí 
un transportador (proteínas transportadoras ubicadas en las membranas celulares) 
que actúan como puerta. Va a favor del gradiente de concentración, así que es 
pasivo, pero con un poco de ayuda. Es esencial para moléculas grandes o polares 
que no pueden atravesar directamente la bicapa lipídica, por ejemplo, la vitamina 
B12 que necesita un transportador para ser absorbida en el intestino (Kok-Yong y 
Lawrence, 2015). 
Transporte activo: proceso que depende de la energía, en el que los fármacos se 
desplazan en contra de su gradiente de concentración mediante transportadores 
alimentados por trifosfato de adenosina (ATP). Este mecanismo es muy selectivo, 
pero permite la absorción de fármacos que, de otro modo, no podrían atravesar las 
membranas debido a su tamaño o carga. El transporte activo es crucial para la 
absorción de muchos nutrientes y fármacos esenciales (Barrett et al., 2012). 

Existen dos tipos de transponte activos: primario y secundario. El transporte activo 
primario utiliza energía directa del ATP para mover fármacos contra su gradiente 
de concentración. En contraste, el secundario depende del gradiente generado 
por el transporte primario, sin usar directamente energía del ATP (Ritter et al., 
2020). 

Otros sistemas de transporte 
La endocitosis y exocitosis son mecanismos celulares, menos comunes, para el 
transporte de macromoléculas y partículas. La endocitosis consiste en englobar 
partículas externas mediante invaginaciones de la membrana, formando vacuolas 
que las introducen al citosol para procesos como destrucción celular o transporte 
intacto de proteínas específicas, como inmunoglobulinas y algunas vacunas de ARN 
mensajero, como las de COVID-19. Por otro lado, la exocitosis expulsa materiales 
desde vesículas internas que fusionan sus membranas con la plasmática, liberando 
neurotransmisores, hormonas u otras sustancias al exterior. Este proceso depende 
del calcio (Moreno-González et al., 2018; Ritter et al., 2020). 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

Utilización de ionóforos: Los ionóforos, son moléculas pequeñas hidrófobas, se 
integran en bicapas lipídicas para aumentar la permeabilidad a iones específicos. 
Actúan como transportadores móviles o formadores de canales, protegiendo la 
carga iónica y facilitando su paso a través de la membrana según un gradiente 
electroquímico (Moreno-González et al., 2018). Aunque no son tan comunes en 
humanos debido a su toxicidad potencial, los tienen aplicaciones experimentales o 
específicas. Algunos se exploran como antibióticos o en terapias contra ciertas 
enfermedades. Ejemplo: La gramicidina, un ionóforo de canal, se usa en algunos 
tratamientos tópicos (como cremas) por sus propiedades antibacterianas. Al formar 
poros en las membranas de bacterias, las desestabiliza y las elimina. Sin embargo, 
no se usa por vía oral o intravenosa porque puede dañar células humanas. 

3.2. Absorción y biodisponibilidad 
La biodisponibilidad (F) es un parámetro farmacológico que describe la magnitud 
fraccionaria de una dosis administrada de fármaco que alcanza su sitio de acción o 
un fluido biológico (generalmente la circulación sistémica). Esta definición se logra 
entender mejor mediante la siguiente ecuación:  

𝐹 =
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑞𝑢𝑒 𝑎𝑙𝑐𝑎𝑛𝑧𝑎 𝑙𝑎 𝑐𝑖𝑟𝑐𝑢𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑠𝑖𝑠𝑡é𝑚𝑖𝑐𝑎

𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑜
 

Este concepto es importante, ya que mide el porcentaje de fármaco que llega 
intacto al torrente sanguíneo, siendo crucial para evaluar la eficacia y seguridad de 
los medicamentos. Además, nos permite comparar diferentes formas de 
administración y formulaciones farmacéuticas (Le, 2022; Ruiz-Garcia et al., 2008; 
Thomas-Brown et al., 2024). 
La biodisponibilidad se determina mediante estudios farmacocinéticos que 
analizan la concentración plasmática del fármaco a lo largo del tiempo. Los 
principales parámetros evaluados son: 

• El área bajo la curva (AUC), que refleja la exposición total al fármaco 
• La concentración máxima (Cmax) 
• El tiempo en alcanzar dicha concentración (Tmax) 

Se plantean dos tipos de biodisponibilidad: absoluta y relativa. La absoluta 
compara la administración por vía intravenosa (100% biodisponible) con otras vías, 
mientras la relativa evalúa distintas formulaciones por vías no intravenosas (Grogan 
y Preuss, 2025). 
Sin embargo, su valor no es constante. Depende de múltiples factores: 

• Características fisicoquímicas del fármaco 
• Forma farmacéutica y tecnología de producción 
• Factores fisiológicos (pH gástrico, motilidad intestinal, actividad enzimática) 
• Estado de salud del paciente (Barrett et al., 2012; Voss, 2024). 
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3.3. Factores que influyen en la absorción 
La absorción es un proceso complejo que depende de múltiples factores, que 
incluyen la interacción dinámica entre las propiedades fisicoquímicas del fármaco, 
la formulación farmacéutica y los factores fisiológicos del paciente. Estos elementos 
interactúan para determinar la eficiencia y la velocidad con la que un fármaco llega 
a la circulación sistémica (Currie, 2018a). A continuación, se describen estos 
factores estos factores: 

3.4. Factores físico-químicos 
Las características químicas y físicas del fármaco determinan en gran medida su 
capacidad para atravesar las membranas biológicas. Entre las propiedades más 
relevantes se encuentran: 

• Peso molecular (PM): fármacos de menor tamaño (menos de 500 Da) tienen 
una absorción más eficiente a través de difusión pasiva. Por ejemplo, la insulina, 
con un peso molecular elevado, no se absorbe por vía oral y requiere 
administración parenteral (Flórez et al., 2014). 
• Solubilidad: los fármacos muy lipofílicos atraviesan con mayor facilidad las 
membranas celulares por difusión pasiva, pero suelen tener dificultad para 
disolverse en el líquido gastrointestinal. Mientras que los muy hidrofílicos 
pueden tener problemas para atravesar membranas lipídicas puesto que 
dependen de transportadores específicos o de mecanismos como la 
pinocitosis. Por ejemplo, la warfarina es altamente lipofílica, lo que facilita su 
absorción, sin embargo, su limitada solubilidad en agua puede restringir su 
biodisponibilidad en ciertos entornos fisiológicos (Bertram-Ralph y Amare, 
2023). 

En este contexto es importante recordar el coeficiente de reparto (log P), 
especialmente el coeficiente de reparto octanol-agua (Kow), que expresa la 
relación entre la concentración de un compuesto en la fase orgánica (octanol) y su 
concentración en la fase acuosa en equilibrio (Grogan y Preuss, 2025; Bharate et al., 
2016). 

log 𝑃 = 𝑙𝑜𝑔
𝐶𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

𝐶𝑎𝑔𝑢𝑎
 

Es importante encontrar un equilibrio entre solubilidad y lipofilia para asegurar que 
el fármaco se disuelva adecuadamente en los fluidos biológicos y también pueda 
atravesar las membranas celulares. Un valor de log P intermedio (generalmente 
entre 1 y 3) es óptimo para la absorción, ya que permite al fármaco atravesar las 
membranas lipídicas sin quedar atrapado en ellas. Por ejemplo, el diazepam tiene 
un Log P de 2.8, lo que le permite cruzar fácilmente la barrera hematoencefálica y 
actuar en el sistema nervioso central (Martin, 2018) 

• pKa y grado de ionización: El pKa del fármaco y el pH del medio en el que 
se encuentra influyen en su grado de ionización. Los fármacos no ionizados son 
más lipofílicos y pueden difundir pasivamente a través de las membranas 
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celulares. La relación entre pH, ionización y absorción se puede entender mejor 
a través de la ecuación de Henderson-Hasselbalch, que describe cómo la forma 
ionizada y no ionizada de un fármaco se distribuye en función del pH del medio 
y su pKa (el pH en el cual el 50% del fármaco está ionizado) (Matoušovic et al., 
2016; Oommen et al., 2016; Reynolds y Tam, 2015). La ecuación varía según si 
el fármaco es un ácido o una base: 
 
• Para ácidos débiles (HA) 

𝐹𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎 (𝐼) =
100

1 + 10(𝑝𝐾𝑎−𝑝𝐻) 

 
• Para bases débiles (B) 

𝐹𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎 (𝐼) =
100

1 + 10(𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎) 

Donde: 
− pKa es la constante de disociación ácida del fármaco. 
− pH es el pH del medio en el que se encuentra el fármaco. 

El cálculo de la fracción ionizada y no ionizada es fundamental para predecir la 
absorción y distribución de los fármacos en el organismo, ya que solo las formas no 
ionizadas son capaces de atravesar las membranas celulares eficientemente.  
 
Ejemplo práctico: Supongamos que tenemos un fármaco ácido con un pKa de 4.5 
y se encuentra en un medio con un pH de 3.5: 
Cálculo de fracción ionizada: 

𝐼 =
100

1 + 10(4,5−3,5) 

 

  = 100
1+101 = 100

11
≈  9.09 %  

   
Cálculo de la fracción no ionizada 
NI = 100 -9,09 = 90,91% 
Esto indica que aproximadamente el 90.91% del fármaco está en su forma no 
ionizada, lo que facilita su absorción a través de las membranas biológicas. 
La Tabla 1-2 muestra ejemplos de pKa de algunos fármacos que son ácidos y bases 
débiles comunes en la práctica médica. 
 
 
 
 
 
 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

Tabla 1-2. 
 Valores de pKa de algunos fármacos 
Ácidos Débiles pKa Bases Débiles pKa 
Ácido salicílico 3 Reserpina 6.6 
Ácido acetilsalicílico 3.49 Anfetamina 9.8 
Furosemida 3.9 Procaína 8.8 
Ibuprofeno 4.4 Efedrina 9.36 
Levodopa 2.3 Atropina 9.65 
Acetazolamida 7.2 Diazepam 3.3 
Sulfadiazina 6.5 Hidralazina 7.1 
Ampicilina 2.5 Propanolol 9.4 
Clorotiazida 6.8 Salbutamol 9.3 
Paracetamol 9.5 Alprenolol 9.6 
Cloropropamida 5 Terbutalina 10.1 
Cromoglicato 2 Amilorida 8.7 
Ácido etacrínico 3.5 Clorfeniramina 9.2 
Alfa metil DOPA 2.2 Difenhidramina 9 
Fenobarbital 7.4 Clorpromazina 9.3 
Warfarina 5 Clonidina 8.3 
Teofilina 8.8 Cocaína 8.5 
Fenitoína 8.3 Ergotamina 8.2 

    Isoproterenol 6.3 
    Morfina 7.9 
    Escopolamina 8.1 

Fuente: (Brunton, 2019; National Center for Biotechnology Information (NCBI)., 
2025) 

3.5. Vías de administración de los fármacos 
La ruta por la cual se administra el fármaco influye en la velocidad y eficacia de la 
absorción. Por ejemplo, la administración intravenosa proporciona una 
biodisponibilidad del 100%, ya que el fármaco entra directamente en el torrente 
sanguíneo. Otras vías como la oral, intramuscular o subcutánea presentan 
variabilidad en la absorción debido a factores como el tiempo de tránsito 
gastrointestinal y la presencia de barreras biológicas (Maya, 2007). 
Según Moreno-González et al. (2018) estas se dividen en dos grandes grupos: las 
de administración inmediata (directa) donde el fármaco llega directamente al 
torrente sanguíneo o a tejidos específicos, evitando el tracto gastrointestinal y el 
segundo grupo de vías son de absorción mediata (indirecta) requieren que el 
fármaco sea absorbido a través de membranas biológicas antes de llegar a la 
circulación sistémica (Figura 1-4). 
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Figura 1-4. Vías de administración de fármacos. 

Fuente: Elaboración propia. 
 

La elección de la vía de administración afecta significativamente la 
biodisponibilidad del fármaco y la eficacia terapéutica. Cada vía presenta 
características, ventajas y desventajas específicas que deben ser evaluadas en 
función de las necesidades del paciente, las propiedades del medicamento y el 
contexto clínico (Tabla 1-3). Si bien las vías directas generalmente brindan una 
absorción más confiable con menos variables que afectan el proceso, las vías 
indirectas, en particular la administración oral, siguen siendo populares debido a la 
facilidad de uso y al cumplimiento del paciente. Es esencial que los profesionales 
de la salud comprendan estos aspectos para garantizar un uso correcto y optimizar 
los resultados terapéuticos, minimizando los riesgos asociados (Currie, 2018b). 
 
Tabla 1-3.  
Vías de administración de medicamentos: características y consideraciones 
clínicas 
Vía de 
Administraci
ón 

Característic
as 

Ventajas Desventajas Aspectos 
Importantes a 
Considerar 

Vía Oral 
(comprimido
s, cápsulas, 
líquidos) 

Absorción 
en el tracto 
gastrointesti
nal 
(principalme
nte intestino 
delgado) 

- Fácil y 
cómoda. No 
invasiva 
- Generalmente 
segura y 
económica 
- No requiere 
esterilidad. 

- 
Biodisponibili
dad variable. 
- Efecto de 
primer paso. 
- Inicio de 
acción más 
lento. 

- Puede verse 
afectada por 
alimentos, pH 
gástrico y 
motilidad 
intestinal. 
- No apta en 
vómitos. 

Vías Inmediatas o Directas

Intradérmica

Subcutánea💉

Intramuscular💪

Intravascular🌊
Intravenosa
Intraarterial

Intracardíaca❤️

Intralinfática🌿

Intraperitoneal⚡

Intrapleural🌬️
Intraarticular

Intraósea

Intrarraquídea🧠

Intraneural🌐

Vías Mediatas o 
Indirectas

Oral 🥄

Bucal o Sublingual 👄

Rectal 🚽

Respiratoria 🌬️

Dérmica o Cutánea 🖐️

Genitourinaria ♀️♂️

Conjuntival 👁️
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- Irritación 
gastrointestina
l. 

Vía 
Sublingual/ 
bucal 
(tabletas, 
sprays). 

Se coloca 
debajo de la 
lengua o en 
la mucosa 
bucal, 
absorción 
directa al 
torrente 
sanguíneo. 
(Venas 
sublingual 
y maxilar 
interna). 

- Absorción 
rápida. 
(inicio de 
acción rápida) 
- Evita el efecto 
de primer paso. 

- Limitada a 
ciertos 
fármacos. 
- Sabor 
desagradable. 

- Se usa para 
fármacos 
lipofílicos y de 
bajo peso 
molecular. 
- Útil en 
emergencias 
(ej.: 
nitroglicerina). 

Vía Rectal 
(supositorios
, enemas). 

Administraci
ón por el 
recto, 
absorción 
variable. 

- Útil en 
pacientes que 
no pueden 
tomar 
medicamentos 
por VO. 
- Evita 
parcialmente el 
efecto de 
primer paso. 

- Absorción 
irregular. 
- Puede ser 
incómoda. 
- Puede causar 
irritación. 

- Adecuada 
para niños o 
adultos con 
dificultad para 
tragar. 
- No usar en 
lesiones 
rectales. 

Vía Tópica 
(cremas, 
pomadas, 
parches). 

Aplicación 
directa 
sobre la piel 
o mucosas. 

- Efecto 
localizado. 
- Minimiza 
efectos 
sistémicos. 

- Absorción 
variable. 
- Puede causar 
irritación local. 

- Lavar la zona 
antes de 
aplicar. 
- No usar en 
heridas 
abiertas. 
- Considerar 
alergias 
cutáneas. 
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Vía 
Transdérmic
a 
(parches). 

Absorción 
gradual a 
través de la 
piel con 
efecto 
sistémico. 

- Absorción 
gradual a 
través de la piel 
con efecto 
sistémico 
(Liberación 
sostenida). 
- Evita el efecto 
de primer paso. 

- Inicio de 
acción lento. 
- Puede causar 
irritación 
cutánea. 

- Adecuado 
para fármacos 
con vida media 
corta que 
requieren 
liberación 
sostenida y con 
baja dosis.  
- Rotar sitios de 
aplicación y no 
cortar parches. 

Vía 
Intravenosa 
(IV) 

Administraci
ón directa en 
la vena. 

- 
Biodisponibilid
ad de 100%, 
efecto 
inmediato. 
- Dosificación 
precisa. 
- Útil en 
emergencias. 

- Mayor riesgo 
de reacciones 
adversas. 
- Riesgo de 
infecciones. 
- Necesita 
personal 
capacitado. 

- Ideal en 
emergencias y 
dosis 
controladas. 

 - Monitorear 
reacciones 
adversas.  

Vía 
Intramuscula
r (IM) 

Inyección en 
el músculo 
(glúteo, 
deltoides). 

- Absorción 
moderadament
e rápida, más 
rápida que 
subcutánea. 
- Permite 
liberación 
prolongada. 

- Puede causar 
dolor, riesgo 
de abscesos o 
lesión 
nerviosa. 

- Preferida para 
fármacos que 
necesitan 
absorción 
sostenida. 
- Evitar en 
pacientes con 
coagulopatías. 

Vía 
Subcutánea 
(SC) 

Inyección en 
el tejido 
adiposo 
debajo de la 
piel. 

- Absorción 
lenta y 
sostenida. 
- 
Autoadministra
ble, útil para 
insulina y 
vacunas. 

- Volumen de 
administración 
limitado. 
- Riesgo de 
lipodistrofia.  

- Depende del 
flujo sanguíneo 
del tejido. 
- Evitar en 
pacientes 
obesos. 
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Vía 
Inhalatoria 
(aerosoles, 
nebulizacion
es) 

Administraci
ón por 
inhalación  

- Absorción 
rápida, evita 
metabolismo 
de primer paso. 
- Dosificación 
precisa. 

- Dificultad en 
la técnica de 
administración
, variabilidad 
en la dosis 
entregada. 

- Útil en 
broncodilatado
res y 
anestésicos 
volátiles. 

Fuente: (Moreno-González et al., 2018; Ritter et al., 2020) 

3.6. Formulación farmacéutica 
El diseño de la formulación influye en la velocidad y extensión de la absorción, ya 
que determina cómo se libera el principio activo y cómo interactúa con el 
organismo. Las características físicas y químicas de la formulación, como el tipo de 
excipientes (componentes inactivos), la forma farmacéutica (comprimidos, 
cápsulas, suspensiones, etc.), el método de liberación incluso de elaboración, 
pueden influir significativamente en la velocidad y el grado de absorción del 
fármaco. Por ejemplo, las formulaciones de liberación inmediata permiten una 
absorción rápida, lo que resulta en concentraciones plasmáticas máximas en un 
corto período de tiempo, ideal para fármacos que requieren un inicio de acción 
rápido. Por otro lado, las formulaciones de liberación sostenida o controlada 
liberan el fármaco de manera gradual, manteniendo concentraciones terapéuticas 
estables durante un período prolongado, lo que reduce la frecuencia de 
administración y mejora la adherencia al tratamiento (US FDA, 2022). 
Además, el uso de excipientes como como diluyentes, estabilizadores, 
desintegrantes y lubricantes pueden modificar la velocidad de disolución y 
absorción del fármaco. En resumen, la formulación farmacéutica es una 
herramienta poderosa para optimizar la absorción y el perfil farmacocinético de los 
medicamentos, permitiendo ajustar la velocidad y cantidad de fármaco disponible 
en el cuerpo. 

3.7. Factores fisiológicos y patológicos 
Los factores fisiológicos y patológicos son determinantes en la absorción y 
biodisponibilidad de los fármacos, ya que pueden modificar las condiciones del 
organismo donde ocurre la absorción. Estos factores pueden variar entre 
individuos o incluso en un mismo paciente según su estado de salud, edad, género 
o presencia de enfermedades. A continuación, se describen los más relevantes 
(Green y Duffull, 2004; Starkey y Sammons, 2015).  

Factores fisiológicos 
Estos factores están relacionados con el estado normal del organismo y pueden 
afectar la velocidad y la extensión de la absorción del fármaco: 

• pH del tracto gastrointestinal: influye en la ionización del fármaco, 
determinando su solubilidad. Fármacos ácidos, como el ácido acetilsalicílico, 
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se absorben mejor en el estómago (pH bajo), mientras que fármacos básicos, 
como la metformina, lo hacen en el intestino delgado (pH más alto)  
• Vaciamiento gástrico: la velocidad a la que el estómago vacía su contenido 
hacia el intestino delgado puede influir en la absorción. Un vaciado rápido 
puede limitar la absorción de fármacos que se absorben en el estómago, 
mientras que un vaciado lento puede aumentar la absorción de aquellos que 
se absorben mejor en el intestino delgado.  
• Edad y sexo: estos factores pueden influir en la absorción debido a 
diferencias fisiológicas, como cambios en la motilidad gastrointestinal y el 
metabolismo hepático con la edad (Batchelor y Marriott, 2015; Bertram-Ralph 
y Amare, 2023) 
• Presencia de alimentos: algunos alimentos pueden retardar, acelerar o 
incluso inhibir la absorción de ciertos fármacos. Por ejemplo, los productos 
lácteos pueden disminuir la absorción de antibióticos como las tetraciclinas 
(Moreno-González et al., 2018). 

Factores patológicos 
Enfermedades gastrointestinales: condiciones como la diarrea, el síndrome del 
intestino irritable (SII) o la enfermedad de Crohn, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico y las úlceras pépticas pueden alterar la absorción al modificar la 
motilidad intestinal y la integridad de la mucosa gastrointestinal. De igual manera 
enfermedades que reduzcan el flujo sanguíneo (Brunton, 2019). 

3.8. Interacciones con otros medicamentos 
Algunos medicamentos pueden alterar la absorción de otros fármacos al modificar 
el pH intestinal, formar complejos insolubles o adsorber el fármaco en el tracto 
gastrointestinal. Por ejemplo, los antiácidos pueden reducir la absorción de ciertos 
fármacos al aumentar el pH intestinal o adsorberlo. Otro ejemplo, algunos 
antibióticos requieren transportadores específicos para ser absorbidos 
adecuadamente (Flórez et al., 2014; Ritter et al., 2020) 

3.9. Ejemplos prácticos 
Ejemplo práctico 1:  ketoconazol y su absorción 
El ketoconazol es un fármaco antifúngico que se usa para tratar infecciones por 
hongos. Su absorción está influenciada por varios factores fisiológicos y 
farmacéuticos, lo que lo convierte en un ejemplo ideal para analizar cómo estos 
factores pueden afectar la biodisponibilidad.  

• Caso 1: Ana, la estudiante con prisas 
Ana, de 22 años, tiene una infección fúngica en la piel. Su médico le receta 
ketoconazol en tabletas de liberación inmediata. Como está corriendo entre clases, 
Ana toma tabletas con el estómago vacío y, para colmo, lleva días usando un 
antiácido para la acidez. ¿Qué pasa? El ketoconazol necesita un pH gástrico ácido 
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para disolverse bien (es un compuesto básico débil, pKa ≈ 6.51). El antiácido eleva 
el pH, y sin comida que estimule el ácido gástrico, el fármaco apenas se disuelve. 
Es como intentar derretir un cubo de azúcar en agua tibia: ¡no pasa gran cosa! 
Resultado: la biodisponibilidad es baja, y Ana no mejora tan rápido como esperaba. 
 
 

• Caso 2: Don José, el abuelo con dieta especial 
Ahora conoce a Don José, de 68 años, con una infección fúngica similar. También 
toma ketoconazol, pero en una formulación de liberación modificada, diseñada 
para depender menos del pH ácido. Además, su médico le recomienda tomarlo 
con un desayuno rico en grasas, como huevos con aguacate. ¿Por qué? La grasa 
estimula la secreción de la bilis y el ácido, ayudando a que el ketoconazol se 
absorba mejor. Sin embargo, Don José tiene diarrea ocasional por una colitis, que 
acelera su motilidad intestinal. Esto reduce el tiempo que el fármaco “charla” con la 
mucosa intestinal, como si pasara de largo en una carrera. A pesar de esto, la 
formulación modificada y la comida grasa logran que la biodisponibilidad sea 
suficiente para que el medicamento funcione. 

3.10. Actividad para estudiantes 
Imagina que eres uno de los profesionales de la salud que atiende el caso de Ana 
o Don José. ¿Qué harías diferente? Para Ana, podrías sugerir tomar el ketoconazol 
con una comida grasa o cambiar a una formulación modificada. Para Don José, tal 
vez ajustar la dosis o considerar una vía alternativa, como una crema, si la diarrea 
persiste. ¡Piensa como detective y propón tu solución! 
 
Ejemplo práctico 2: Absorción del hierro (Suplementos de sulfato ferroso) 
Laura se siente cansada todo el tiempo, y su médico le diagnostica anemia por 
deficiencia de hierro. Finalmente le receta sulfato ferroso en tabletas de liberación 
inmediata, pero su absorción no está siendo la esperada. Vamos a investigar por 
qué y cómo ayudarla. 

• pH gástrico: el hierro se absorbe mejor en su forma ferrosa (Fe²⁺), que se 
disuelve mejor en un estómago ácido. Pero Laura toma omeprazol para la 
acidez, lo pueden tener una absorción reducida de hierro. Resultado: menos 
hierro llega a su sangre, y su anemia no mejora como debería.  

• Alimentos: lo que Laura come con su suplemento es clave. Una mañana, lo 
toma con su café favorito, pero ¡mala idea! los taninos del café forman 
complejos con el hierro, impidiendo su absorción. En cambio, cuando lo 
prueba con un vaso de jugo de naranja, la vitamina C convirtiendo el hierro 
férrico (Fe³⁺) en ferroso (Fe²⁺) y dándole un empujón para que se absorba 
mejor. 
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• Formulación farmacéutica: las tabletas de liberación inmediata que toma 
Laura son efectivas, pero le causan molestias estomacales. Su médico 
considera cambiar a una formulación de liberación lenta, que es más amable 
con el estómago. ¿El problema? Esta versión libera el hierro más adelante en 
el intestino, donde el pH es menos ácido, lo que podría reducir la absorción.  

Solución para Laura 
La verdad es que, con pequeños ajustes, Laura puede sacarle el máximo provecho 
al sulfato ferroso. Su médico le sugiere tomar la tableta de liberación inmediata con 
un jugo de naranja, lejos del café o cereales integrales (que tienen fitatos, otro 
“ladrón” de hierro). También le recomienda tomarla dos horas después del 
omeprazol para darle chance al estómago de estar más ácido. Si las molestias 
persisten, podrían probar la formulación de liberación lenta, pero vigilando de 
cerca si su anemia mejora. 

4. Distribución 
La distribución se refiere al movimiento del fármaco desde la circulación sistémica 
hacia los tejidos corporales. Este proceso determina cómo y dónde se distribuye el 
fármaco en el cuerpo, lo que es crucial para su efecto terapéutico (Bertram-Ralph y 
Amare, 2023). 

4.1. Factores que afectan la distribución 
La distribución de un fármaco en el organismo está influenciada por varios factores: 

• Uniones a Proteínas Plasmáticas 
Cuando un fármaco entra al torrente sanguíneo, puede unirse de manera reversible 
a proteínas presentes en el plasma, como la albúmina o la alfa-1-glicoproteína ácida 
(AAG). Este fenómeno establece un equilibrio dinámico: 

o Fracción libre: Fármaco no unido, activo y disponible para atravesar 
membranas. 

o Fracción unida: Fármaco ligado a proteínas, que actúa como reservorio y no 
está inmediatamente disponible. 

La unión se describe como un porcentaje (ej. 90% unido significa 10% libre) y 
depende de la afinidad del fármaco por la proteína y la capacidad de unión (Ritter 
et al., 2020). 
La Figura 1-5 muestra las principales proteínas plasmáticas y sus características y 
los tipos de fármacos que se unen a ellas. 
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Figura 1-5. Principales proteínas plasmáticas 

Fuente: Elaboración propia. 
 

Eritrocitos: Algunos fármacos (ej. acetazolamida) se unen a hemoglobina o 
membranas de glóbulos rojos, pero no es típico de proteínas plasmáticas. 
La fijación a proteínas es un proceso saturable, reversible, y sigue la ley de acción 
de masas. La cantidad de fármaco unido a proteínas depende  

o Propiedades del fármaco: Acidez o basicidad: ácidos se unen más a 
albúmina; básicos a AAG. Liposolubilidad: Fármacos liposolubles suelen 
tener mayor unión a proteínas (ej. diazepam, 98% unido). 

o Concentración de proteínas: Hipoalbuminemia (ej. cirrosis, síndrome 
nefrótico): Reduce la unión de fármacos ácidos, aumentando la fracción libre. 
AAG elevada (inflamación, estrés): Aumenta la unión de fármacos básicos. 

o Competencia entre fármacos: Un fármaco puede desplazar a otro del mismo 
sitio de unión (ej. aspirina desplaza warfarina de la albúmina). 

o pH y estado fisiológico: Cambios en el pH plasmático (ej. acidosis) pueden 
alterar la afinidad de unión. Embarazo o edad avanzada modifican niveles de 
proteínas. 

o Saturación: A dosis altas, los sitios de unión se saturan, aumentando la 
fracción libre (ej. fenitoína a dosis altas) 

(Brunton, 2019; Moreno-González et al., 2018; Starkey y Sammons, 2015). 

4.2. Acceso de los fármacos a los tejidos 
El acceso a los tejidos ocurre principalmente cuando el fármaco cruza las paredes 
de los capilares sanguíneos hacia el líquido intersticial y, en algunos casos, entra a 
las células. Este paso varía según las propiedades del ingrediente activo: los 
liposolubles atraviesan por difusión pasiva, mientras que los hidrosolubles usan 
filtración. Solo la fracción libre del fármaco puede difundir.  
La permeabilidad de las membranas endoteliales depende de la morfología 
capilar: es mínima la resistencia en las sinusoides hepáticas, intermedia en los 

Albúmina: Más abundante (Conc.: 35-50 g/L.), mayor superficie y 
capacidad de fijación a sustancias exógenas. Une principalmente 
fármacos ácidos o neutros (ej. warfarina, ibuprofeno, diazepam). 4 sitios 
de unión: I: Fármacos como warfarina, fenitoína. II: Diazepam, ibuprofeno. Alta 
capacidad, pero afinidad moderada.

Alfa-1-glicoproteína ácida (AAG): Concentración: 0.4-1 g/L (~10-25 
µM). Une fármacos básicos (ej. lidocaína, propranolol, quinidina). Alta 
afinidad, pero menor capacidad que la albúmina. 

Globulinas y lipoproteínas: Unen fármacos específicos (ej. 
ciclosporina a lipoproteínas). Menor relevancia cuantitativa.
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capilares musculares y máxima en el sistema nervioso central (SNC). El acceso al 
SNC, ojo, circulación fetal y secreciones exocrinas (lágrimas, saliva, bilis, leche) es 
limitado debido a la restricción de las hendiduras intercelulares (Flórez et al., 2014; 
Kok-Yong y Lawrence, 2015). 

4.3. Explorar la distribución de fármacos a áreas especiales  
Las áreas especiales refiriéndonos a regiones del cuerpo con características 
fisiológicas únicas que limitan o facilitan el acceso de los fármacos. Estas áreas 
incluyen el sistema nervioso central (SNC) protegido por la barrera 
hematoencefálica (BHE), la placenta, el líquido intraocular, los testículos y otros 
compartimentos con barreras específicas (Tabla 1-4). 
 
Tabla 1-4.  
Acceso de Fármacos a Tejidos Protegidos 
Tejido Característica

s 
Requisitos 
para acceso 

Mecanismo
s 

Limitacion
es 

Ejemplo 
Clínico 

Sistema 
Nervios
o 
Central 
(BHE) 

Capilares con 
uniones 
estrechas 
P-
glicoproteína 
(P-gp) y 
transportador
es de eflujo.   

Liposolubili
dad alta, 
tamaño 
pequeño 
(<500 Da), 
no 
ionizados a 
pH 7.4. 

Difusión 
pasiva para 
liposoluble
s; 
transporte 
activo para 
algunos (ej. 
levodopa). 

Fármacos 
hidrosolu
bles (ej. 
gentamici
na) tienen 
acceso 
restringid
o. 

Morfina: 
Liposoluble, 
cruza la BHE, 
pero P-gp la 
expulsa 
parcialmente
, reduciendo 
su efecto en 
el SNC. 

Placent
a 

Barrera 
lipídica más 
permeable 
que la BHE. 
Transportado
res activos (P-
gp, MRP) 
limitan paso 
de algunos 
fármacos. Alta 
perfusión 
facilita 
difusión. 

Liposolubili
dad, bajo 
peso 
molecular, 
fracción 
libre alta. 

Difusión 
pasiva 
predomina
nte; 
transporte 
activo para 
nutrientes 
o fármacos 
específicos
. 

Fármacos 
hidrosolu
bles 
grandes 
(ej. 
heparina) 
no cruzan. 

Talidomida: 
Liposoluble, 
cruzó la 
placenta, 
causando 
malformacio
nes fetales.   

Líquido 
Intraocu
lar 

Incluye 
barrera 
hemato-

Vía 
sistémica: 
Limitada; 

Difusión 
pasiva 
liposoluble

Similar a la 
BHE; 
fármacos 

Timolol: 
Betabloquea
nte tópico 
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(Barrera 
Hemato
-Ocular) 

acuosa y 
hemato-
retiniana. 
Capilares con 
uniones 
estrechas y 
baja 
permeabilida
d. 

solo 
liposolubles 
pequeños 
(ej. timolol).  
Vía tópica: 
Gotas 
oftálmicas 
(ej. 
pilocarpina)
. 
Inyecciones: 
Intravítreas 
(ej. 
ranibizuma
b). 

s; 
transporte 
activo 
limitado. 

hidrosolu
bles o 
grandes 
no 
acceden 
fácilmente
. 

para 
glaucoma; 
liposoluble, 
penetra al 
humor 
acuoso. 
Vancomicina
: 
Hidrosoluble
, requiere 
inyección 
intraocular. 

Testícul
os 
(Barrera 
Hemato
-
Testicul
ar) 

Uniones 
estrechas en 
células de 
Sertoli. 
Protege 
espermatogé
nesis de 
toxinas y 
fármacos. 

Alta 
liposolubilid
ad. 

Difusión 
pasiva para 
liposoluble
s. 

Similar a la 
BHE; 
fármacos 
hidrosolu
bles o 
grandes 
no 
acceden 
fácilmente
. 

Quimioterápi
cos: (ej. 
cisplatino) no 
alcanzan 
concentracio
nes 
terapéuticas. 
Testosterona
: Liposoluble, 
cruza 
fácilmente. 

Fuente: (Maya, 2007; McLeod y He, 2020; Moreno-González et al., 2018) 
 
Condiciones Alteradas 

o BHE: En meningitis, la inflamación aumenta la permeabilidad, permitiendo 
que penicilinas (hidrosolubles) accedan al SNC. 

o Placenta: Fármacos teratogénicos (ej. isotretinoína) requieren control 
estricto por su fácil acceso. 

Este resumen destaca cómo las barreras biológicas y las propiedades de los 
fármacos influyen en su acceso a tejidos específicos, con implicaciones clínicas 
importantes. 

4.4. Cinética de distribución y modelos de distribución 
La cinética de distribución es el estudio de la velocidad y el alcance con los que un 
fármaco pasa del torrente sanguíneo a los tejidos tras su administración. La 
distribución no es instantánea ni uniforme, y los modelos farmacocinéticos 
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simplifican esta dinámica en "compartimentos". Los compartimientos son un 
conjunto de estructuras o territorios a los que un fármaco accede de modo similar 
(Moreno-González et al., 2018) 
Los modelos son herramientas matemáticas que simplifican el organismo en 
compartimentos teóricos para predecir la concentración de fármacos en 
diferentes tejidos. Los más comunes se muestran en la Figura 1-6. 
 

 
Figura 1-6. Modelos de distribución 

Fuente: (Boullata, 2010; Vos et al., 2014) 
 
¿Qué es el volumen de distribución (Vd)? 
El volumen de distribución (Vd) es un parámetro farmacocinético que indica la 
aparente dispersión del fármaco en el organismo. Se calcula como la relación entre 
la cantidad de fármaco en el cuerpo y su concentración plasmática.  

• Fármacos con alto Vd: se distribuyen ampliamente en los tejidos (ej: 
fármacos lipofílicos como la cloroquina).  

• Fármacos con bajo Vd: Se mantienen principalmente en el plasma (ej: 
fármacos hidrofílicos como la warfarina). 

El Vd no es un volumen físico real, sino un parámetro que indica el volumen 
aparente en el que un fármaco se distribuiría si estuviera uniformemente disuelto 
en el cuerpo a la misma concentración que en el plasma. Se mide en litros (L) o en 
L/kg si se ajusta al peso corporal (Robles Piedras, 2019; Thomas-Brown et al., 2023; 
Verstuyft et al., 2022). 
 
Fórmula básica:  

Vd =
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑐𝑢𝑒𝑟𝑝𝑜

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑛 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎
  

C
en
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om
pa

rt
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en
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l •Un solo 
compartimento 
homogéneo. 
Distribución 
instantánea y 
uniforme.

• Incluye: agua 
plasmática, 
intersticial e 
intracelular; tejidos 
bien irrigados: 
corazón, pulmón, 
hígado, riñón, 
glándulas endocrinas 
y SNC 

Pe
ri

fé
ri

co
 su

pe
rf

ic
ia

l o
 

B
ic

om
pa

rt
im

en
ta

l •El cuerpo se divide en 
dos compartimentos: 
Central: Plasma y 
tejidos bien 
perfundidos (hígado, 
riñones) y Periférico: 
Tejidos menos 
perfundidos 
(músculo, grasa).

•La mayoría de los 
fármacos se adapta 
bien al modelo 

Pe
ri

fé
ri

co
 p

ro
fu

nd
o 

M
ul

tic
om

pa
rt

im
en

ta
l •Múltiples 

compartimentos 
para tejidos 
específicos.

•Los fármacos 
liposolubles acceden 
a todos los 
compartimentos y 
pueden acumularse 
en el tejido adiposo
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• Cantidad de fármaco: usualmente la dosis administrada (en mg o g), 
asumiendo que aún no se ha eliminado. 

• Concentración en plasma: medida en mg/L o µg/mL, tomada después de la 
administración (idealmente tras alcanzar el equilibrio). 

Valores típicos de Vd y su significado 
• ≈3-5 L: El fármaco se queda principalmente en el plasma  
• ≈15 L: Distribución en líquido extracelular (ej. gentamicina). 
• >40 L: Distribución extensa en tejidos, grasa o intracelular (ej. propofol, ≈60-

100 L) (Ritter et al., 2020; Shargel y Yu, 2021). 
 
¿Cómo calcularlo?:  
Ejemplo práctico 
Supongamos que administramos 500 mg de un fármaco por vía intravenosa y, tras 
la distribución inicial, medimos una concentración plasmática de 10 mg/L. 
 
Usamos la fórmula: 

Vd =
500 mg 

10 mg/L.
= 50 𝐿 

 
Interpretación: Un Vd de 50 L sugiere que el fármaco se distribuye más allá del 
plasma (que en un adulto promedio es 3-5 L) y del líquido extracelular (15 L), 
indicando que se acumula en tejidos (como grasa o músculos). 

4.5. Factores que influyen en la distribución 
Propiedades fisicoquímicas del fármaco (Brunton, 2019; Kok-Yong y Lawrence, 
2015) 

• Liposolubilidad: fármacos liposolubles (ej. diazepam, fentanilo) atraviesan 
fácilmente membranas celulares y se distribuyen a tejidos grasos, cerebro y 
otros órganos lipídicos. Fármacos hidrosolubles (ej. gentamicina) se limitan 
al plasma y líquido extracelular (Vd=0.25 L/kg). 

• Grado de ionización: depende del pKa del fármaco y el pH del medio 
(ecuación de Henderson-Hasselbalch). a pH 7.4 (plasma), fármacos no 
ionizados cruzan mejor. Ejemplo: Ácido salicílico (pKa 3) está mayormente 
ionizado en plasma, limitando su difusión; morfina (base, pKa 8) tiene 
fracción no ionizada que cruza la BHE (Matoušovic et al., 2016). 

• Tamaño molecular: moléculas pequeñas (<500 Da) difunden fácilmente; 
moléculas grandes (ej. heparina, >10 kDa) tienen distribución restringida al 
plasma. 

• Unión a proteínas plasmáticas: solo la fracción libre del fármaco se distribuye 
a tejidos. Alta unión a proteínas plasmáticas: Fármacos como warfarina (99% 
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unida a albúmina) o propranolol (80-90% unido a AAG) tienen un (Vd) bajo 
(~0.14-4 L/kg), limitándose al plasma o tejidos próximos.  

Variaciones: Hipoalbuminemia (ej. cirrosis) o inflamación (AAG elevada) alteran la 
fracción libre, afectando la distribución (Ritter et al., 2020; Starkey y Sammons, 
2015). 

• Flujo sanguíneo y perfusión tisular:  la perfusión determina la velocidad de 
llegada del fármaco a los tejidos. 
o Alta perfusión: hígado (1.5 L/min), riñones (1.2 L/min), cerebro (0.7 L/min) 

reciben fármacos rápidamente (ej. lidocaína al corazón). 
o Baja perfusión: músculo y grasa tienen acceso más lento, acumulando 

fármacos liposolubles con el tiempo (ej. propofol en grasa). 
• Patología: insuficiencia cardíaca reduce el flujo, retrasando la distribución. 
• Barreras fisiológicas 

o Barrera hematoencefálica (BHE): fármacos liposolubles pequeños (ej. 
morfina sí, penicilina no, salvo inflamación). 

o Placenta: más permeable; liposolubles (ej. alcohol) cruzan al feto. 
o Barrera hemato-testicular 

• Estado fisiológico o patológico 
• Edad: neonatos tienen menos albúmina y más agua corporal, aumentando 

(Vd) de hidrosolubles (ej. gentamicina) (Batchelor y Marriott, 2015). 
• Obesidad: aumenta (Vd) de liposolubles (ej. diazepam) por mayor tejido 

adiposo (Boullata, 2010). 
• Inflamación: aumenta AAG, reduciendo fracción libre de básicos (ej. 

lidocaína). 
• Edema: incrementa líquido extracelular, afectando hidrosolubles (ej. 

aminoglucósidos) 
• Interacciones medicamentosas (Shargel y Yu, 2021) 

o Desplazamiento de proteínas: Aspirina desplaza warfarina de la 
albúmina, aumentando su fracción libre y distribución. 

o Inhibición de transportadores: inhibidores de P-gp (ej. verapamilo) 
facilitan acceso al SNC. 

(Flórez et al., 2014; Moreno-González et al., 2018) 
 
Ejemplo práctico:  
Diazepam (ansiolítico): Liposoluble, 98% unido a albúmina, Vd=1−2 L/kg  

o Cruza BHE rápidamente (efecto en SNC), se acumula en grasa (distribución 
lenta). 

o Factores: liposolubilidad y flujo cerebral favorecen; unión alta limita 
velocidad inicial. 

Gentamicina (antibiótico): hidrosoluble, <10% unida, Vd=0.25 L/kg  
o Se limita a líquido extracelular, no cruza BHE ni membranas celulares. 
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o Factores: baja unión y capilares fenestrados favorecen; hidrosolubilidad 
restringe tejidos lipídicos. 

5. Metabolismo de fármacos 
El metabolismo, esa especie de alquimia biológica, transforma los fármacos para 
hacerlos más solubles en agua y facilitar su eliminación. La verdad es que el hígado 
es el protagonista indiscutible de esta historia, pero no actúa solo: el epitelio 
intestinal, los pulmones y los riñones también tienen su parte en el proceso 
(Vanderah, 2024). En muchos casos, el metabolismo inactiva un fármaco, sin 
embargo, ciertos profármacos (p. ej., enalapril) dependen de la conversión 
metabólica para convertirse en formas activas (p. ej., enalaprilato) y, a veces, el 
metabolismo produce intermediarios tóxicos que pueden dañar los tejidos si no se 
desintoxican a tiempo (Ritter et al., 2020).  
Para entender mejor este proceso, hay que mirar sus dos grandes fases: las 
reacciones de fase I, que implican la modificación de las estructuras de los fármacos 
(principalmente a través de la oxidación, reducción o hidrólisis), y las reacciones de 
fase II, que implican la conjugación para aumentar la solubilidad para facilitar la 
eliminación. Es importante señalar que no todos los fármacos pasan por ambas 
etapas; algunas moléculas solo requieren una, lo que refuerza la idea de que esta 
clasificación es funcional, no necesariamente secuencial. La Tabla 1-5 resume 
algunas de las características principales de estas dos fases (ul Amin Mohsin et al., 
2024). 
Tabla 1-5.  
Fases del metabolismo 
 FASE I (reacciones de 

funcionalización) 
Fase II: Conjugación 

Objetivo Introduce o expone grupos 
funcionales polares (ej. -OH, -
NH2) para hacer el fármaco más 
hidrosoluble o preparar para la 
Fase II. 
Metabolitos suelen ser más 
polares, pero pueden ser activos 
o tóxicos (ej. NAPQI es tóxico). 

Une el fármaco o su metabolito 
de Fase I a moléculas 
endógenas polares (ej. 
glucurónico, sulfato) para 
aumentar hidrosolubilidad y 
facilitar excreción. 

Reacciones • Oxidación: Más 
común (ej. CYP-450 oxida 
paracetamol a NAPQI). 
• Reducción: Menos 
frecuente (ej. nitratos a 
nitritos). 

• Glucuronidación: 
Muy común (ej. morfina 
a morfina-6-
glucurónido, activo). 
• Sulfatación: Ej. 
paracetamol a sulfato de 
paracetamol. 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

• Hidrólisis: (ej. 
ésteres como aspirina a 
ácido salicílico). 

• Acetilación: Ej. 
isoniazida a acetil-
isoniazida. 
• Metilación: Menos 
frecuente (ej. 
catecolaminas). 
• Conjugación con 
glutatión: Detoxifica 
metabolitos reactivos  

Enzimas 
principales 

Citocromo P-450 (CYP), flavina 
monooxigenasas (FMO), 
monoamino oxidasas (MAO). 

UDP-glucuronosiltransferasas 
(UGT),  
Sulfotransferasas (SULT), N-
acetiltransferasas (NAT) y  
Glutatión-S-transferasas (GST) 

Fuente: (Nelson, 2009; ul Amin Mohsin et al., 2024; Zhao et al., 2021) 
 
 
Ejemplo 
 

                                                  
 
 
 

5.1. Enzimas del citocromo p450 (cyp450) en el metabolismo de 
fármacos 

El citocromo P450 (CYP450) es una auténtica pieza clave en el metabolismo de los 
fármacos, sobre todo en la fase I, donde se encarga de modificar químicamente los 
medicamentos para que el cuerpo pueda procesarlos mejor. La verdad es que su 
importancia es enorme, ya que interviene en el metabolismo de entre el 75 % y el 
90 % de los fármacos que se utilizan con frecuencia en la práctica clínica. (Nelson, 
2009; Zhao et al., 2021) Esta super familia de enzimas se localizan en el retículo 
endoplasmático liso (REL) del hígado, pero también pueden encontrarse en 
intestino, riñones, pulmones y cerebro. Estructuralmente consisten en un anillo de 
protoporfirina (cuatro (4) anillos de pirrol que se combina con hierro (forma férrica, 
Fe+3), por ello son hemoproteínas y catalizan reacciones de oxidación, reducción 
y, en menor medida, hidrólisis (Moreno-González et al., 2018).   

Fase I 
Hidrolisis 

Ácido Acetil Salicílico 
(Aspirina) 

Ácido Salicílico 

Fase II 
Glucuronidación
: 

UDP-glucuronosiltransferasas 
(UGT) 

Esterasas 

Salicilato glucurónido 
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Mecanismo general: 
Las enzimas CYP450 catalizan reacciones de mono oxigenación, donde un átomo 
de oxígeno se incorpora al sustrato y el otro se reduce a agua. El proceso general 
es: 

1. Unión del sustrato al sitio activo de la enzima CYP450. 
2. Reducción del grupo hemo por NADPH-citocromo P450 reductasa. 
3. Unión del oxígeno molecular (O₂) al grupo hemo reducido. 
4. Inserción de un átomo de oxígeno en el sustrato, liberando agua (H₂O) 
(Lee et al., 2024) 

 
Reacción típica (oxidación): 

RH + O2 + NADPH + H+→ ROH + H2O + NADP+ 

(RH): Sustrato (fármaco) y (ROH): Metabolito oxidado (ej. hidroxilado) 
 
Nomenclatura de las enzimas 
Las enzimas del monoxigenasas citocromo P450 son una familia muy extensa de 
enzimas relacionadas y se diferencian por la secuencia de aminoácidos, y por la 
especificidad de las reacciones que catalizan. Para nombrarlas se sigue la siguiente 
nomenclatura. 

• Familias: Clasificadas por similitud genética (ej. CYP1, CYP2, CYP3). 
• Subfamilias: Letras (ej. CYP2C, CYP2D). 
• Isoenzimas: Números (ej. CYP2C9, CYP3A4) (Nelson, 2009). 

Ejemplo: CYP3A4 → Familia 3, subfamilia A, isoenzima 4. 
La figura 1-7 muestra las principales isoformas del citocromo P450 (CYP450) 
involucradas en el metabolismo de fármacos: CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP1A2, CYP2C19 y CYP2E1. 
 

 

Figura 1-7. Principales isoenzimas en humanos 
Fuente: Elaboración propia. 
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5.2. Inductores e inhibidores de CYP-450 

Los inductores e inhibidores de las enzimas CYP450 son sustancias que modifican 
la actividad de estas enzimas, afectando el metabolismo de los fármacos. 
Los inductores, como la rifampicina, la carbamazepina y el humo de tabaco, 
aumentan la expresión y actividad de las enzimas CYP450, acelerando el 
metabolismo de los fármacos y reduciendo su concentración plasmática, lo que 
puede disminuir su eficacia terapéutica. Por otro lado, los inhibidores, como el 
ketoconazol, el zumo de pomelo y la fluoxetina, reducen la actividad enzimática, lo 
que retarda el metabolismo de los fármacos y aumenta su concentración 
plasmática, elevando el riesgo de toxicidad. Estas interacciones son clínicamente 
relevantes, ya que pueden alterar significativamente la respuesta a los 
medicamentos y requerir ajustes en la dosificación para garantizar la seguridad y 
eficacia del tratamiento (Iversen et al., 2022; Stout et al., 2021). La tabla 1-6 resume 
las principales enzimas CYP450, sus fármacos sustratos, inhibidores e inductores. 
 
Tabla 1-6.  
Inductores e inhibidores de CYP-450 
Enzima 
CYP450 

Fármacos Sustratos Inhibidores 
Comunes 

Inductores 
Comunes 

CYP3A4 - Estatinas (atorvastatina) 
- Anticonceptivos orales 
- Ciclosporina 
- Macrólidos (eritromicina) 

- Ketoconazol 
- Eritromicina 
- Zumo de 
pomelo 

- Rifampicina 
- Carbamazepina 
- Fenitoína 

CYP2D6 - Antidepresivos 
(fluoxetina) 
- Betabloqueantes 
(metoprolol) 
- Codeína 

- Quinidina 
- Fluoxetina 

- No tiene 
inductores 
potentes 

CYP2C9 - Anticoagulantes 
(warfarina) 
- AINEs (ibuprofeno) 
- Antidiabéticos 
(glibenclamida) 

- Fluconazol 
- Amiodarona 

- Rifampicina 
- Carbamazepina 

CYP1A2 - Cafeína 
- Antipsicóticos 
(clozapina) 
- Teofilina 

- 
Fluoroquinolonas 
(ciprofloxacino) 
- Zumo de 
pomelo 

- Humo de tabaco 
- Omeprazol 

CYP2C19 - Inhibidores de la bomba 
de protones (omeprazol) 

- Omeprazol 
- Fluconazol 

- Rifampicina 
- Carbamazepina 
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- Antiepilépticos 
(diazepam) 

CYP2E1 - Paracetamol 
- Etanol 
- Anestésicos volátiles 
(halotano) 

- Disulfiram 
- Isoniazida 

- Etanol crónico 
- Isoniazida 

Fuente: (Iversen et al., 2022; Lammers et al., 2020; Pant et al., 2023) 

5.3. Reacciones de reducción e hidrólisis 
La reducción, aunque menos común que la oxidación, implica la ganancia de 
electrones o hidrógeno, transformando grupos funcionales específicos mediante 
enzimas como el citocromo P-450 o reductasas dependientes de NADH/NADPH. 
Según ul Amin Mohsin et al. (2024), estas reacciones son esenciales para sustratos 
con grupos como nitro (-NO₂), que se convierten en aminas (-NH₂), o cetonas 
reducidas a alcoholes, y son más relevantes en condiciones de hipoxia o para 
fármacos específicos. Ejemplos incluyen la reducción de nitroglicerina a óxido 
nítrico, catalizada por CYP o aldehído oxidasa, y la de warfarina por CYP2C9, 
aunque esta última ocurre en menor grado. Este proceso puede generar 
metabolitos activos o inactivos, dependiendo del fármaco y las condiciones 
fisiológicas (Testa y Krämer, 2006).  
Por otro lado, la hidrólisis rompe enlaces éster, amida o epóxido mediante la 
adición de agua, catalizada por enzimas como esterasas, amidasas o epóxido 
hidrolasas. ul Amin Mohsin et al. (2024) destacan que las carboxilesterasas y 
esterasas plasmáticas son cruciales, como en la hidrólisis de la aspirina (ácido 
acetilsalicílico) a ácido salicílico y ácido acético, un paso que ocurre tanto en plasma 
como en el hígado. Otros ejemplos incluyen la hidrólisis de ésteres (procaina por 
pseudocolinesterasas) o epóxidos generados por CYP, detoxificados por epóxido 
hidrolasas. Ambas reacciones aumentan la polaridad del fármaco, preparándolo 
para la Fase II o excreción directa, y su eficiencia depende de factores como la 
estructura química del sustrato, la disponibilidad de enzimas y el entorno celular. 
Estas transformaciones son fundamentales en la farmacocinética, modulando la 
actividad y eliminación de los fármacos (Ritter et al., 2020). 
  
Reacciones de la fase II    
La fase II del metabolismo de fármacos, también conocida como fase de 
conjugación, es un proceso esencial en la biotransformación de sustancias 
químicas, donde los metabolitos generados en la fase I (o el fármaco original) se 
conjugan con moléculas endógenas para aumentar su hidrosolubilidad y facilitar su 
excreción. Este proceso es fundamental para la detoxificación y eliminación de 
fármacos, toxinas y compuestos endógenos. Las reacciones de conjugación son 
catalizadas por diversas enzimas, que añaden grupos químicos como ácido 
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glucurónico, sulfato, acetilo o glutatión a los sustratos, transformándolos en 
metabolitos más polares y menos activos biológicamente (Testa y Krämer, 2006). 
Una de las reacciones más importantes de la fase II es la glucuronidación, catalizada 
por las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT). En este proceso, el ácido glucurónico 
se transfiere a grupos funcionales como -OH, -COOH o -NH₂, formando conjugados 
altamente solubles en agua. Un ejemplo clásico es la glucuronidación de 
la morfina a morfina-6-glucurónido, un metabolito activo que contribuye a los 
efectos analgésicos del fármaco (Ritter, 2000; Sheng et al., 2021). Otra reacción 
clave es la sulfatación, catalizada por las sulfotransferasas (SULT), donde se 
transfiere un grupo sulfato a los sustratos. Este proceso es especialmente 
importante en el metabolismo de compuestos como el paracetamol, que se 
convierte en paracetamol sulfato, un metabolito inactivo y fácil de excretar (Ruiz-
Garcia et al., 2008 Federici et al., 2021). La acetilación, catalizada por las N-
acetiltransferasas (NAT), es otra reacción común en la fase II. En este proceso, se 
añade un grupo acetilo a compuestos que contienen grupos amino, como 
la isoniazida, un fármaco antituberculoso. Sin embargo, la actividad de las NAT 
puede variar significativamente entre individuos debido a polimorfismos genéticos, 
lo que afecta la eficacia y toxicidad de los fármacos. Por otro lado, la metilación, 
catalizada por enzimas como la catecol-O-metiltransferasa (COMT), añade grupos 
metilo a compuestos como las catecolaminas (ej: dopamina), inactivándolos y 
facilitando su eliminación. 
Otra reacción importante es la conjugación con glutatión, catalizada por 
las glutatión-S-transferasas (GST), que protege las células del daño oxidativo y 
detoxifica metabolitos reactivos (Yang et al., 2017). Un ejemplo es la conjugación 
del NAPQI, un metabolito tóxico del paracetamol, con glutatión, previniendo la 
hepatotoxicidad. Además, la conjugación con aminoácidos, como la glicina, es 
catalizada por enzimas como la glicina-N-aciltransferasa, y es crucial en la 
eliminación de ácidos carboxílicos. 
Las reacciones de la fase II no solo aumentan la hidrosolubilidad de los compuestos, 
sino que también pueden inactivar metabolitos tóxicos generados en la fase I. Sin 
embargo, la actividad de estas enzimas puede verse afectada por factores como la 
genética, la edad, las enfermedades hepáticas y la exposición a inductores o 
inhibidores. Por ejemplo, los polimorfismos en las enzimas UGT o NAT pueden 
resultar en metabolizadores rápidos o lentos, lo que influye en la eficacia y 
seguridad de los tratamientos farmacológicos. Además, la inducción o inhibición 
de estas enzimas puede alterar la velocidad de conjugación, afectando la 
concentración plasmática de los fármacos y aumentando el riesgo de toxicidad o 
fallo terapéutico (Moreno-González et al., 2018). 
En resumen, la fase II del metabolismo es fundamental para la detoxificación y 
eliminación de fármacos y toxinas. Comprender estos procesos es esencial para 
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predecir la eficacia, seguridad y posibles interacciones de los fármacos, así como 
para personalizar los tratamientos según las características del paciente. 
  

5.4. Factores que modifican el metabolismo de fármacos 
El metabolismo de fármacos es un proceso dinámico que puede verse influenciado 
por diversos factores, los cuales pueden alterar la eficacia, seguridad y duración de 
los tratamientos farmacológicos. Estos factores se clasifican en genéticos, 
fisiológicos, patológicos y ambientales, y afectan principalmente a las enzimas 
metabolizadoras, como las del citocromo P450 (CYP450) y las de conjugación (fase 
II) (Ritter et al., 2020). A continuación, se describen los factores más relevantes: 

1. Factores genéticos 
La variabilidad genética es un determinante clave del metabolismo. Polimorfismos 
en genes que codifican enzimas como CYP2D6, CYP2C19 o N-acetiltransferasa 2 
(NAT2) generan fenotipos de metabolizadores rápidos, intermedios, pobres o 
ultrarrápidos. Por ejemplo, los metabolizadores pobres de CYP2D6 (~7-10% de 
caucásicos) no convierten codeína en morfina, perdiendo su efecto analgésico, 
mientras que los ultrarrápidos enfrentan riesgo de toxicidad (Zhang et al., 2024). 
CYP2C9*3 reduce el metabolismo de warfarina, aumentando el riesgo de sangrado 
(Lee et al., 2024). Estas diferencias genéticas subrayan la importancia de la 
farmacogenómica para personalizar tratamientos. 
Diferencias étnicas: La prevalencia de ciertos polimorfismos varía entre 
poblaciones. Por ejemplo, la deficiencia de CYP2D6 es más común en caucásicos, 
mientras que la deficiencia de CYP2C19 es más frecuente en asiáticos. 

2. Factores fisiológicos 
Edad 
La edad modula la capacidad metabólica. En neonatos, las enzimas CYP y de Fase 
II (ej. UGT) están inmaduras, lo que retrasa el metabolismo de fármacos como el 
cloranfenicol, causando toxicidad (síndrome gris). En ancianos, la disminución del 
flujo hepático y la actividad enzimática (ej. CYP3A4) prolonga la vida media de 
fármacos como midazolam (Konstandi y Johnson, 2023). Esto exige ajustes de dosis 
en poblaciones extremas. 
Sexo 
Diferencias hormonales entre sexos influyen en la actividad enzimática. Las mujeres 
tienden a tener mayor actividad de CYP3A4, metabolizando midazolam más rápido 
que los hombres, aunque las diferencias son sutiles y dependen del fármaco 
(Moreno-González et al., 2018).  
Estado fisiológico 
Condiciones como el embarazo o el estrés modifican el metabolismo. En gestantes, 
el aumento del flujo hepático y CYP3A4 acelera el metabolismo de fármacos como 
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metoprolol, mientras que el estrés (vía cortisol) puede inducir ciertas enzimas 
(Avram, 2020). 

3. Factores patológicos 
Enfermedades hepáticas 
Patologías como la cirrosis o la hepatitis alteran el metabolismo al reducir la masa 
funcional del hígado y la expresión de enzimas CYP y UGT. Por ejemplo, la 
glucuronidación de morfina disminuye en cirrosis, aumentando su concentración 
plasmática y riesgo de depresión respiratoria (ul Amin Mohsin et al., 2024). La 
inflamación sistémica también reprime CYP3A4 vía citoquinas como IL-6 (Lee, 2014) 
Condiciones como el hipotiroidismo pueden ralentizar el metabolismo, mientras 
que el hipertiroidismo lo acelera (Brunton, 2019) 

4. Factores ambientales 
Dieta y hábitos 
Factores ambientales como la dieta y el estilo de vida influyen significativamente. 
El consumo crónico de etanol induce CYP2E1, acelerando la formación de NAPQI 
tóxico a partir de paracetamol. El tabaco, con hidrocarburos aromáticos, induce 
CYP1A2, aumentando el metabolismo de teofilina, mientras que el jugo de pomelo 
inhibe CYP3A4, elevando niveles de simvastatina (Brunton, 2019). Vegetales 
crucíferos (brócoli) también potencian CYP1A2. 

5. Interacciones farmacológicas 
La coadministración de fármacos modula el metabolismo vía inducción o inhibición 
enzimática. Inductores como rifampicina (CYP3A4) aceleran el metabolismo de 
anticonceptivos orales, reduciendo su eficacia, mientras que inhibidores como 
ketoconazol (CYP3A4) incrementan los niveles de midazolam, prolongando la 
sedación (Lee et al., 2024). La hierba de San Juan, un inductor herbal, afecta 
fármacos como ciclosporina. 
A dosis altas, las enzimas pueden saturarse, cambiando la cinética de primer orden 
a orden cero. La aspirina, por ejemplo, satura las vías de glicinación y sulfatación 
(>1-2 g), prolongando la vida media del ácido salicílico de 2-4 horas a 15-30 horas. 
Esto es crítico en sobredosis. 
Los factores que modifican el metabolismo de fármacos son diversos y pueden 
tener un impacto significativo en la eficacia y seguridad de los tratamientos. 
Comprender estos factores es esencial para personalizar la terapia farmacológica, 
minimizar los riesgos y optimizar los resultados clínicos. La consideración de 
aspectos genéticos, fisiológicos, patológicos y ambientales permite ajustar las dosis 
y seleccionar los fármacos más adecuados para cada paciente (Lu y Di, 2020; Vos 
et al., 2014). 
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6. Excreción de los fármacos 
La excreción de los fármacos es la fase final de la farmacocinética e implica la 
transferencia irreversible de fármacos y sus metabolitos desde el cuerpo al medio 
externo. Los principales órganos involucrados en la excreción de fármacos son los 
riñones, el hígado (a través de la bilis), los pulmones y, en menor medida, las 
glándulas sudoríparas, las glándulas salivales y la leche materna. La eficiencia de la 
excreción influye directamente en la duración del efecto terapéutico y en la 
acumulación potencial de los fármacos (Brunton, 2019). 

6.1. Excreción renal 
La excreción renal es el proceso mediante el cual los riñones eliminan fármacos y 
sus metabolitos del plasma sanguíneo hacia la orina. Aproximadamente una cuarta 
parte del gasto cardíaco se dirige hacia los riñones (unidad funcional la nefrona), 
donde se filtra una parte significativa de sustancias extrañas. Este proceso muestra 
variaciones importantes: por ejemplo, la penicilina, se eliminan casi por completo 
en un solo paso por el riñón, mientras que otros, como el diazepam, se procesan 
de forma mucho más lenta. La eficiencia de la excreción renal varía según las 
propiedades fisicoquímicas del fármaco (p. ej., liposolubilidad, grado de 
ionización) y la función renal del paciente (Ritter et al., 2020). A continuación, 
exploraremos los tres mecanismos fundamentales involucrados la excreción renal: 
filtración glomerular, secreción y reabsorción tubulares (Figura 1-8) 
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Figura 1-8. Excreción renal 

Fuente:(Brunton, 2019) 
 

Filtración glomerular 
Este es el primer paso en la excreción renal y ocurre en los glomérulos, donde la 
presión hidrostática fuerza el paso de plasma sanguíneo hacia los túbulos renales, 
formando el filtrado glomerular. Solo las moléculas pequeñas, con peso molecular 
menor de 20.000 Da y libres en plasma, no unidos a proteínas, atraviesan esta 
barrera. Imagina un filtro de café: el plasma (café líquido) pasa a través del filtro 
(membrana glomerular), dejando atrás partículas grandes (granos de café = 
proteínas y células). La gentamicina, un antibiótico aminoglucósido, se excreta casi 
exclusivamente por filtración glomerular debido a su baja unión a proteínas (<10%).  
La tasa de filtración glomerular (TFG) promedio en adultos sanos es de 
aproximadamente 80 a 120 ml/min, lo que es crucial para mantener la homeostasis 
y garantizar la eliminación adecuada de los medicamentos. Esto determina cuánta 
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cantidad de fármaco se filtra por unidad de tiempo (Kok-Yong y Lawrence, 2015; 
Vanderah, 2024). 
 
Secreción tubular activa 
Después de la filtración glomerular, se produce una secreción tubular activa en los 
túbulos renales, principalmente en el túbulo proximal. Este proceso, que depende 
de la energía, implica transportadores específicos, como los transportadores de 
aniones orgánicos (OAT) y los transportadores de cationes orgánicos (OCT), que 
facilitan el movimiento de los fármacos desde la sangre hasta el líquido tubular (Le, 
2024) La secreción tubular activa permite la eliminación de una amplia gama de 
sustancias, incluidas aquellas que no pueden eliminarse eficazmente mediante la 
filtración glomerular sola. Este mecanismo está sujeto a la competencia entre varias 
sustancias por los sitios de transporte, lo que puede afectar los niveles y la eficacia 
del fármaco (Pichai y Lakshmanan, 2019). Además, es un proceso saturable, lo que 
significa que si la concentración del fármaco supera la capacidad de los 
transportadores, la eliminación puede volverse menos eficiente. 
 
Reabsorción tubular pasiva 
No todo lo filtrado se excreta; algunos fármacos son reabsorbidos en los túbulos 
renales (en particular en los túbulos contorneados proximales y distales) hacia la 
sangre. Una vez que los fármacos se filtran y secretan, se produce una reabsorción 
tubular pasiva, este proceso está influenciado por la lipofilia del fármaco, el 
gradiente de concentración entre el líquido tubular y la sangre, el pH urinario y la 
carga iónica del fármaco. Por ejemplo, los ácidos y bases débiles se reabsorben de 
forma diferente según el pH de la orina; los ácidos débiles tienen más 
probabilidades de excretarse en orina alcalina, mientras que las bases débiles 
tienen más probabilidades de excretarse en orina ácida (Ritter et al., 2020). El grado 
de reabsorción pasiva afecta significativamente la depuración general del fármaco, 
ya que la orina concentrada puede favorecer la reabsorción de ciertos fármacos de 
nuevo al torrente sanguíneo (Moreno-González et al., 2018).  
El mecanismo es por difusión simple lo cual es favorable para fármacos 
liposolubles. 
Ejemplo práctico 
El ácido acetilsalicílico (aspirina), un ácido débil, se reabsorbe menos en orina 
alcalina. Al administrar bicarbonato de sodio, el pH urinario aumenta, favoreciendo 
su excreción. 
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6.2. Factores que modifican la excreción renal 
La excreción renal no es estática y puede verse afectada significativamente por 
diversos factores fisiopatológicos y farmacológicos, como el estado de hidratación, 
la edad (neonatos y ancianos, la TFG es menor), las comorbilidades como la 
diabetes y las interacciones farmacológicas (Chillistone y Hardman, 2023; Pichai y 
Lakshmanan, 2019). La insuficiencia renal altera la farmacocinética de los fármacos, 
lo que provoca cambios en la absorción, la distribución, el metabolismo y la 
excreción. En personas con función renal comprometida, la capacidad del 
organismo para eliminar los fármacos disminuye, lo que da lugar a vidas medias 
prolongadas y concentraciones plasmáticas mayores. Por ejemplo, los 
aminoglucósidos, que se excretan principalmente sin cambios por los riñones, a 
menudo requieren ajustes de dosis para prevenir la toxicidad (Brunton, 2019). 
Además, las interacciones medicamentosas condicionadas por competencia por 
transportadores o cambios en el pH urinario. Ejemplo práctico: El litio, usado en el 
tratamiento de trastorno bipolar, se excreta casi exclusivamente por filtración 
glomerular. En pacientes deshidratados (TFG reducida), su acumulación puede 
causar toxicidad. 

6.3. Excreción por otras vías 
Aunque la vía renal es la principal, otros órganos pueden participar en la excreción 
de fármacos: 

• Hepática (biliar): Excreción de fármacos lipofílicos a través de la bilis 
(ej. rifampicina)  

• Pulmonar: Eliminación de fármacos volátiles como anestésicos 
inhalados. 

• Glandular: Excreción en saliva, sudor y leche materna (ej. tetraciclinas 
y metronidazol en leche materna). 

(Brunton, 2019; Vanderah, 2024) 

6.4. Cinética de eliminación 
La cinética de eliminación describe cómo el cuerpo reduce la concentración 
plasmática de un medicamento a través de procesos como la excreción y el 
metabolismo. En este contexto, conceptos importantes como la semivida y el 
aclaramiento son esenciales para entender y predecir el comportamiento 
farmacocinético. Vamos a desglosarlos. 
La cinética de eliminación describe cómo la concentración de un fármaco 
disminuye en el organismo con el tiempo. Generalmente, sigue dos patrones 
principales:  

• Cinética de orden cero: La eliminación ocurre a una velocidad 
constante, independientemente de la concentración (p. ej., alcohol 
etílico). 
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• Cinética de primer orden: La velocidad de eliminación es 
proporcional a la concentración plasmática (la mayoría de los 
fármacos, como el paracetamol) (Chillistone y Hardman, 2020, 2023) 

 
Constante de eliminación (Ke) 
La constante de eliminación (Ke) es una medida de la fracción de fármaco eliminada 
por unidad de tiempo en una cinética de primer orden. Se expresa en unidades de 
tiempo inverso (p. ej., h⁻¹).  
Matemáticamente: Ke = Velocidad de eliminación / Cantidad de fármaco presente 
Un ke alto indica eliminación rápida. Ejemplo Clínico: Paracetamol: Tiene una Ke 
de 0.25 h⁻¹, lo que indica que el 25% del fármaco se elimina cada hora (Le, 2024; 
Mukherjee, 2022). 
 
Semivida (t½)  
La semivida es el tiempo necesario para que la concentración plasmática de un 
fármaco se reduzca a la mitad. Es un parámetro clave para determinar el intervalo 
de dosificación (Moreno- González et al., 2018). 
 

t½= 0,693
𝐾𝑒

 

 
El ibuprofeno tiene una t½ de unas 2 horas (Figura 1-9). Si se administra 400 mg 
(concentración inicial 40 µg/mL), a las 4 horas (2 t½) quedará 10 µg/mL La vida 
media de un fármaco es esencial para determinar las pautas de dosificación, 
especialmente en el contexto de la posible toxicidad del fármaco. Una t½ más larga, 
a menudo denominada vida media terminal, indica que una sustancia permanece 
activa en el organismo durante un período más prolongado, lo que puede tener 
implicaciones tanto para la eficacia terapéutica como para la seguridad (Ritter et al., 
2020).  
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 Figura 1-9. Eliminación del ibuprofeno 

Fuente: Elaboración propia. 
Aclaramiento (Cl) 
El aclaramiento (también conocida como depuración) representa el factor 
significativo a tener en cuenta al desarrollar un esquema lógico para la 
administración prolongada de medicamentos. El aclaramiento (Cl) mide el volumen 
de plasma del que se elimina completamente un fármaco por unidad de tiempo (p. 
ej., mL/min). Incluye todos los procesos de eliminación (renal, hepático, etc.). No 
cuantifica la cantidad eliminada, sino la capacidad intrínseca de los órganos 
excretores (riñón, hígado) para procesar el fármaco. Por ejemplo, un CL de 5 L/h 
indica que cada hora, órganos como el hígado y riñones procesan un volumen 
equivalente a 5 litros de plasma (Thompson y Joy, 2022). 
 

Clasificación según mecanismos 

1. Aclaramiento renal (CLr): corresponde a la filtración glomerular, 
secreción tubular activa y reabsorción pasiva. Fármacos como la 
metformina exhiben CLr >90% de su CL total. 

2. Aclaramiento hepático (CLh): incluye metabolismo enzimático (Fase I 
y II) y excreción biliar. La lidocaína, con CLh de 0,8 L/min, depende 
casi exclusivamente del citocromo P450 3A42. 

3. Aclaramiento pulmonar o cutáneo: menos frecuente, relevante para 
anestésicos inhalatorios como el sevoflurano (Mahmood, 2015). 

 
Matemáticamente, el CL total se calcula mediante: 
CLtotal = CLrenal + CLhepático + CLotros 
 
Modelización matemática 

https://es.wikipedia.org/wiki/Aclaramiento_hep%C3%A1tico
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Relación con el Área Bajo la Curva (AUC) 

El CL total se calcula experimentalmente mediante la siguiente fórmula: (Chen 
et al., 2021; Moreno-González et al., 2018) 
 

Cl total = Dosis
AUC 

  

 
Donde  
AUC (área bajo la curva concentración-tiempo) refleja la exposición sistémica al 
fármaco. Por ejemplo, si una dosis de 100 mg genera un AUC de 20 mg·h/L,  
CL = 100/20 = 5 L/h. 
Casos Clínicos Paradigmáticos 
Digoxina en edema agudo pulmonar 

• CLr basal: 120 mL/min (dosis habitual: 0,125 mg/día). 
• CLr en IRA: 30 mL/min → dosis ajustada a 0,0625 mg cada 48 h7. 
• Paracetamol en sobredosis 
• CLh normal: 350 mL/min (metabolismo vía glucuronidación). 
• Saturación de UDP-glucuronosiltransferasas: CLh cae a 100 mL/min, 

acumulando NAPQI tóxico. (Le, 2024) 
El aclaramiento trasciende su definición matemática para convertirse en un eje 
central de la medicina personalizada. Su correcta interpretación requiere integrar 
fisiología, patología y farmacogenómica, particularmente en poblaciones con 
alteraciones en la función orgánica. Futuros desarrollos en inteligencia artificial y 
biomarcadores dinámicos permitirán ajustes posológicos en tiempo real, 
minimizando riesgos y maximizando eficacia terapéutica.  

7. Futuro de la farmacocinética y su impacto en la farmacología 
A lo largo de este capítulo, hemos explorado los principios fundamentales de la 
farmacocinética: absorción, distribución, metabolismo y excreción. Estos 
conceptos no solo son la base para entender cómo los fármacos interactúan con el 
organismo, sino también una herramienta esencial para diseñar tratamientos 
seguros y efectivos. Sin embargo, la farmacocinética no es un tema estático; está 
en constante evolución, impulsada por avances científicos y tecnológicos que están 
transformando la farmacología. 
El uso de Machine Learning (ML) en la personalización de dosis farmacológicas 
representa un avance significativo en la medicina de precisión. Esta tecnología 
permite analizar grandes conjuntos de datos clínicos y genéticos para ajustar las 
dosis de fármacos según las características individuales de cada paciente, 
mejorando la eficacia del tratamiento y reduciendo los efectos adversos. 
En un futuro cercano, la farmacogenómica, la nanotecnología y la inteligencia 
artificial revolucionarán la forma en que entendemos y aplicamos la 
farmacocinética. Imaginen un mundo donde los tratamientos se diseñen 

https://jppres.com/jppres/pdf/vol11/jppres22.1472_11.1.160.pdf
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específicamente para cada paciente, considerando su genética, su estilo de vida y 
sus características fisiológicas.  
 
Para cerrar, les dejamos con una reflexión inspiradora: 
"La farmacología es la ciencia de los milagros cotidianos. Cada fármaco es una 
historia de química, biología y humanidad, y cada decisión que tomen como 
profesionales tendrá un impacto profundo en la vida de las personas." 
Que esta cita les recuerde que, detrás de cada cálculo, hay una persona que confía 
en su conocimiento y dedicación. La farmacocinética no es solo un conjunto de 
ecuaciones y conceptos; es una herramienta poderosa para mejorar la salud y el 
bienestar de la sociedad.  

8. Ejercicios prácticos 
Ejercicio 1: Un paciente de 35 años ingiere una tableta de 500 mg de paracetamol 
por vía oral para aliviar un dolor de cabeza. La biodisponibilidad del paracetamol 
es del 80% cuando se administra por vía oral. Si el paciente tiene una función 
hepática normal y no consume alcohol, ¿cuál será la concentración máxima de 
paracetamol en plasma si su volumen de distribución es de 50 L? 
Preguntas: 

a) ¿Cuál es la cantidad de paracetamol que realmente llega a la circulación 
sistémica? 

b) ¿Cómo afectaría un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorción 
del paracetamol? 

c) ¿Qué relación hay entre la biodisponibilidad y la concentración máxima en 
plasma? 

 
Ejercicio 2: Un hombre de 50 años con hipoalbuminemia (albúmina sérica 2 g/dL, 
normal 3.5-5 g/dL) recibe fenitoína (anticonvulsivante) para tratar crisis epilépticas. 
La fenitoína tiene un volumen de distribución (Vd) de 0.7 L/kg y una unión a 
proteínas del 90% en condiciones normales. 
Preguntas: 

a) ¿Cómo afecta la hipoalbuminemia la fracción libre de fenitoína en plasma? 
b) Si se administra una dosis de 300 mg (paciente pesa 70 kg), calcula la 

concentración plasmática total, asumiendo Vd constante. 
c) ¿Qué ajuste clínico propondrías para evitar toxicidad? 

 
Ejercicio 3: Un paciente de 40 años ingiere una dosis oral de 250 mg de 
ciprofloxacina para tratar una infección urinaria. La biodisponibilidad de la 
ciprofloxacina es del 70% cuando se administra por vía oral. Si el volumen de 
distribución de la ciprofloxacina es de aproximadamente 2 L/kg y el paciente pesa 
80 kg, ¿cuál será la concentración máxima de ciprofloxacina en plasma si la 
absorción se completa en 2 horas? 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

Preguntas: 
¿Cuál es la cantidad de ciprofloxacina que realmente llega a la circulación 
sistémica? 

a) ¿Cómo afectaría un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorción 
de la ciprofloxacina? 

b) Si la concentración máxima deseada en plasma es de 4 mg/L, ¿qué ajustes 
se podrían hacer en la dosis o frecuencia de administración? 

 
Ejercicio 4: Se está realizando un estudio farmacocinético poblacional para un 
nuevo fármaco antiviral. Los datos indican que el volumen de distribución 
promedio es de 20 L, con una desviación estándar de 5 L. El aclaramiento promedio 
es de 10 L/h, con una desviación estándar de 2 L/h. Si se administra una dosis única 
de 100 mg del fármaco, ¿cuál sería la concentración máxima promedio en plasma 
y cuál sería el rango esperado de concentraciones máximas en una población de 
100 pacientes? 
Preguntas: 

a) ¿Cuál es la cantidad de ciprofloxacina que realmente llega a la circulación 
sistémica? 

b) ¿Cómo afectaría un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorción 
de la ciprofloxacina? 

c) Si la concentración máxima deseada en plasma es de 4 mg/L, ¿qué ajustes 
se podrían hacer en la dosis o frecuencia de administración? 

 
Ejercicio 5: Un estudiante de 22 años ingiere 20 g de aspirina (ácido acetilsalicílico) 
en un intento de sobredosis. La aspirina tiene una t½ de 3 h a dosis bajas, pero 
sigue cinética de orden cero en sobredosis. El equipo médico alcaliniza la orina (pH 
7.5) para acelerar la excreción. 
Preguntas: 

a) Explica cómo la alcalinización urinaria afecta la excreción de aspirina. 
b) Si la concentración inicial es 800 mg/L y la velocidad de eliminación en orden 

cero es 200 mg/h, ¿cuánto tiempo tardará en caer por debajo de 100 mg/L 
(nivel seguro)? 

c) ¿Qué otros parámetros farmacocinéticos evaluarías para decidir si iniciar 
hemodiálisis? 
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PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LA ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS 

Capítulo II: Farmacodinamia: Introducción a los fármacos y sus 
receptores 

La farmacodinamia es la rama de la farmacología que estudia los efectos 
bioquímicos y fisiológicos de los fármacos en el organismo, así como sus 
mecanismos de acción. Proviene de las palabras griegas "pharmakon", que 
significa "fármaco", y "dynamikos", que significa "poder". Analiza cómo los 
medicamentos interactúan con sus dianas moleculares, como receptores, enzimas 
o canales iónicos, para generar una respuesta terapéutica. Además, considera 
factores como la potencia, eficacia, afinidad y selectividad del fármaco, así como la 
relación dosis-respuesta y la presencia de efectos adversos (Bashir y Sharma, 2024). 
Los fármacos son moléculas exógenas que interactúan con moléculas endógenas 
del organismo, conocidas como dianas terapéuticas, para producir efectos 
farmacológicos. Estas dianas pueden ser receptores, enzimas, canales iónicos o 
transportadores. La interacción entre fármaco y diana se basa en la formación de 
enlaces de unión que pueden ser reversibles o irreversibles (Zhou, 2025). 
La eficacia de un fármaco depende de su capacidad para modificar los procesos de 
transducción molecular asociados al receptor al que se une. Los fármacos pueden 
actuar como agonistas, aumentando la respuesta del receptor, o como 
antagonistas, inhibiendo la respuesta. Además, existen agonistas parciales y 
agonistas inversos que modulan la actividad del receptor de manera más compleja 
(Bashir y Sharma, 2024). 
En los orgánulos celulares existen muchas moléculas con grupos reactivos capaces 
de unirse al fármaco y formar complejos. Es probable que muchas de estas uniones 
no generen respuesta celular, ya sea porque la molécula aceptora no sufre 
modificaciones suficientes como para afectar a la célula o porque su función no es 
lo suficientemente relevante como para desencadenar un cambio observable en la 
actividad celular. Estos lugares de unión se consideran inespecíficos (Chakraverty 
et al., 2024). 
Sin embargo, el fármaco también puede unirse a ciertas moléculas que, al ser 
modificadas por él, producen cambios importantes en la actividad celular, como 
alteraciones en el equilibrio iónico o en los procesos metabólicos, los cuales 
pueden ser de estimulación o inhibición (Annette y Sirimaturos, 2021). 
Entonces un fármaco se define como una sustancia que puede alterar la actividad 
celular, lo que significa que no introduce mecanismos o reacciones nuevas para la 
célula, sino que influye en los procesos ya existentes, ya sea estimulándolos o 
inhibiéndolos. Para que esto ocurra, el fármaco debe unirse a moléculas celulares 
específicas en su mayoría la unión es reversible, debido a la compatibilidad entre 
las estructuras moleculares del fármaco y la célula. Sin embargo, cuando la unión 
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es muy fuerte o el fármaco provoca cambios significativos en estas moléculas, la 
interacción puede volverse irreversible (Chakraverty et al., 2024). 
Las diversas acciones farmacológicas son consecuencia de estas modificaciones en 
la célula. Los fármacos interactúan de manera selectiva y específica para regularla 
actividad de receptores, aspecto crucial en la farmacología. Los receptores pueden 
ser regulados a través de mecanismos de desensibilización, que reducen la 
respuesta del receptor a la estimulación prolongada, o de resensibilización, que 
restauran la respuesta del receptor. Estos mecanismos son importantes para 
entender los efectos farmacológicos, la tolerancia y la dependencia a los fármacos 
(Chakraverty et al., 2024). 
 

 
Figura 2-1. Interacción de fármacos receptores, para producir respuestas 

biológicas. 
Fuente: Elaboración propia. 

1. Mecanismos de acción de los fármacos 

1.1 Interacción Fármaco-Receptor 

Los fármacos ejercen sus efectos principalmente al unirse a receptores específicos 
en las células. Estos receptores pueden ser proteínas, enzimas o canales iónicos. La 
unión fármaco-receptor sigue modelos como el de llave-cerradura o el modelo 
inducido de ajuste, donde la conformación del receptor cambia para acomodar al 
fármaco (Brunton et al., 2018). 
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1.2 Receptores farmacológicos 

Los receptores son proteínas específicas que reconocen y se unen a moléculas de 
señalización, como neurotransmisores, hormonas y factores de crecimiento. Para 
que se pueda dar la interacción entre el fármaco y el receptor debe existir afinidad 
y especificidad, como resultado se produce la acción farmacológica que conlleva 
al efecto farmacológico, considerando los efectos deseados y no deseados 
(Brunton et al., 2018). 

Están ubicados en la superficie de las células o dentro de ellas, la unión fármaco-
receptor puede tener un efecto directo sobre la actividad celular, alterando el 
comportamiento de la célula y su entorno (Brunton et al., 2018). 

 
Figura 2-2. Unión fármaco-receptor de membrana. 

Fuente: Elaboración propia. 

1.3 Fármacos que actúan sin receptores 

Algunos fármacos no requieren receptores o dianas específicas para ejercer su 
acción. Por ejemplo, los antiácidos neutralizan el ácido gástrico mediante 
reacciones químicas simples, y los agentes quelantes se unen a metales pesados 
para su eliminación del cuerpo, se los conoce como fármacos de acción 
inespecífica (Brunton et al., 2018). 

1.4 Modificación de la actividad del receptor 
El fármaco puede actuar como agonista, antagonista, agonista parcial o agonista 
inverso, modificando la actividad del receptor o simplemente bloqueándolo 
(Marino et al., 2023). 
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Cuando un fármaco se une a un receptor específico, se produce una modificación 
conformacional en el receptor, lo que puede provocar una respuesta celular. Este 
fenómeno se conoce como transducción de señal. Dependiendo del tipo de 
receptor y del fármaco, esta interacción puede tener efectos terapéuticos o 
adversos (Brunton et al., 2018). 

1.5 Transducción de señales intracelulares 

La unión de un fármaco al receptor inicia una cascada de señales dentro de la 
célula, conocida como transducción de señales. Esto puede incluir la activación de 
segundos mensajeros, como el AMP cíclico, el inositol trifosfato (IP₃) y el 
diacilglicerol (DAG), que amplifican la señal y provocan respuestas específicas en 
las células (Ritter et al., 2023). 

 
Figura 2-3. Activación de cascadas de señalización por segundos mensajeros. 

Fuente: Elaboración propia. 

1.6 Afinidad 

Es la capacidad de un fármaco para unirse a un receptor especifico. Solidez de 
interacción reversible entre un fármaco y su aceptor, en base a su coeficiente de 
disociación (formación de enlaces) (Bello, 2023). 

1.7 Especificidad 

Es la capacidad de un receptor para acoplarse a una molécula de estructura 
especifica (Bello, 2023). 
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1.8 Acción farmacológica 

Modificación que produce un fármaco en las diferentes funciones del organismo, 
como el bloqueo de enzimas, activación de canales iónicos, activación de 
receptores (Brunton et al., 2018). 

1.9 Efecto farmacológico 

Se refiere a la manifestación de la acción farmacológica en un paciente, es medible 
o perceptible, como por ejemplo diminución de la temperatura corporal por 
antipiréticos, disminución de la presión arterial con el uso de antihipertensivos 
(Brunton et al., 2018). 

 
Figura 2-4. Afinidad y especificad de fármacos y receptores, igual a acción 

farmacológica. 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 2-5. Diferentes afinidades entre fármacos y receptores ocasionan 

variabilidad de respuestas farmacológicas. 
Fuente: Elaboración propia. 

La afinidad entre un fármaco y su receptor surge de la formación de distintos tipos 
de enlaces. El más común es el enlace iónico, aunque puede fortalecerse mediante 
otras interacciones, como fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrógeno o 
interacciones hidrófobas. En casos excepcionales, pueden establecerse enlaces 
covalentes, los cuales son más fuertes y suelen generar interacciones irreversibles 
(Brunton et al., 2018). 
Existen varios tipos de receptores, cada uno con características y funciones únicas: 
 

1.10 Tipos de receptores 

Ionotrópicos o receptores asociados a canales iónicos: Estos receptores están 
directamente acoplados a canales iónicos y regulan el flujo de iones como Na⁺, K⁺, 
Ca²⁺ o Cl⁻ a través de la membrana celular (Brunton et al., 2018). 
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Figura 2-6. Apertura de canal iónico por fármaco. 

Fuente: Elaboración propia. 

Metabotrópicos o receptores acoplados a proteínas G: Estos receptores están 
asociados a proteínas G y regulan la actividad de enzimas como la adenil/adenilato 
ciclasa y la fosfolipasa C (Alcántara, 2022). 

 
Figura 2-7. Activación de receptores acoplados a proteínas G y activación de 

segundos mensajeros. 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 2-8. Tipos de receptores acoplados a proteínas G. 

Fuente: Elaboración propia. 

Las proteínas Gs y Gq son estimuladoras, al ser activadas van a estimular a las 
enzimas. La subunidad αs de la proteína Gs activa la adenilato ciclasa aumenta 
AMPc este activa proteína quinasa A (PKA) que provoca fosforilación de proteínas 
(aumenta la activación de canales de calcio en membrana celular y retículo 
endoplasmático) que tendría como resultado estimulación de funciones celulares 
(ej. aumento de frecuencia cardiaca por receptores β1). Receptores acoplados a Gq 
(ej. receptores α1-adrenérgicos, receptores muscarínicos M1, M3), la subunidad αq 
activa fosfolipasa C (PLC). PLC convierte PIP2 en IP3 que activa canales Ca²⁺ en el 
retículo endoplasmático para que este se libere. DAG activa proteína quinasa C 
(PKC) activando canales de Ca²⁺ en la membrana celular aumentando funciones 
como por ejemplo contracción muscular, secreciones, activación enzimática. 
Receptores acoplados a Gi (receptores α2-adrenérgicos, receptores muscarínicos 
M2), la subunidad αi inhibe la adenilato ciclasa disminuyendo la producción de 
AMPc que conlleva a menor activación de PKA (disminuye la activación de canales 
de Ca²⁺) y reducción de actividad celular (ej. disminución de frecuencia cardiaca) 
(Alcántara, 2022). 
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Figura 2-9. Receptores acoplados a proteínas Gs. 

Fuente: Elaboración propia. 

 

Figura 2-10. Receptores acoplados a proteínas Gq. 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 2-11. Receptores acoplados a proteínas Gi. 

Fuente: Elaboración propia. 

Receptores nucleares: Ubicados en el núcleo celular, regulan la transcripción 
génica en respuesta a hormonas esteroides y tiroideas (Vanderah, 2024). 

Receptores enzimáticos: Tienen actividad enzimática intrínseca, como las tirosinas 
quinasas, que fosforilan proteínas específicas al activarse (Vanderah, 2024). 

1.11 Actividad intrínseca o eficacia 

La eficacia de un fármaco la capacidad de éste para, a partir de la interacción con 
el receptor, modificar diversos procesos de transducción de respuesta celular y 
generar una respuesta biológica. El valor oscila entre 0-1. Siendo 1 la eficacia 
máxima. Varía en función del ligando que se una al receptor (Brunton et al., 2018). 

1.12 Modelo de estados del receptor: R y R* 

El receptor puede encontrarse en estado inactivo “R” o activo “R*”, de tal forma que 
el fármaco añadido puede encontrar equilibrio entre los dos, ya que el receptor 
puede estar en forma activa “R*” de manera constitutiva, aunque no haya ningún 

ligando R↔R*. 

Cuando un fármaco “A” tiene mayor afinidad por R*, el equilibrio se desplazaría 
hacia R*, considerándose como fármaco agonista. Si su afinidad es muy alta por R*, 
casi todos los receptores que ocuparía adoptarían la conformación R*A y el fármaco 
será agonista puro. Si el fármaco solo tiene cierto grado de selectividad para R*, no 
ocuparía todos los receptores y sería agonista parcial. Si el fármaco muestra 
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selectividad únicamente por R, el equilibrio se desplazará en esa dirección, 
actuando como un agonista inverso. En cambio, un antagonista es aquel fármaco 
que posee igual afinidad por ambos estados, lo que impide cualquier alteración en 
el equilibrio (Higham y Colquhoun, 2024). 
Fármacos agonistas: Un fármaco agonista es una sustancia que se une a un 
receptor específico y lo activa, desencadenando una respuesta biológica similar a 
la del ligando endógeno. La magnitud de la respuesta inducida está directamente 
relacionada, aunque no siempre de manera lineal, con el grado de ocupación de 
los receptores. Se ligan y emulan el efecto de reguladores endógenos al enviar 
señales. Dependiendo de su capacidad para generar una respuesta máxima, los 
agonistas pueden clasificarse en: Agonista puro o total: Activa el receptor al 
máximo, produciendo la respuesta biológica total. Agonista parcial: Activa el 
receptor, pero genera una respuesta menor que la de un agonista total, incluso si 
ocupa todos los receptores disponibles. Agonista inverso: Se une al receptor y 
reduce su actividad basal estabilizándolo en un estado de reposo, lo que genera 
un efecto opuesto al del agonista total (Higham y Colquhoun, 2024). 

Fármaco antagonista: Un fármaco antagonista es aquel que se une a un receptor 
sin activar su respuesta biológica, impidiendo o reduciendo la acción de un 
agonista endógeno o exógeno. Puede actuar de diferentes maneras: Antagonista 
competitivo: Compite con el agonista por el mismo sitio de unión en el receptor, 
disminuyendo su efecto sin activarlo directamente. Su acción puede ser revertida 
aumentando la concentración del agonista. Antagonista no competitivo: Se une a 
un sitio distinto del receptor o altera su conformación, reduciendo la eficacia del 
agonista de manera irreversible o reversible. Antagonista funcional: Bloquea la 
respuesta de un agonista mediante la activación de mecanismos fisiológicos 
opuestos. Antagonista químico: Neutraliza la acción del agonista sin interactuar con 
el receptor, por ejemplo, mediante una reacción química directa (Marino et al., 
2023). 
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Figura 2-12. Diferencias entre fármacos agonistas y antagonistas. 
Fuente: Elaboración propia. 

1.13 Relación dosis-respuesta 

Curva Dosis-Respuesta Cuantitativa 

La relación entre la dosis de un fármaco y la magnitud de su efecto se representa 
mediante la curva dosis-respuesta. Esta curva ayuda a determinar la eficacia y la 
potencia del fármaco (Marino et al., 2023). 

Parámetros Farmacodinámicos 

• EC₅₀: Concentración del fármaco que produce el 50% del efecto máximo. 

• Emax: Efecto máximo que puede lograr un fármaco. 

• CE₁₀ y CE₉₀: Concentraciones que producen el 10% y el 90% del efecto 
máximo, respectivamente (Marino et al., 2023). 

Tipos de respuestas 

• Graduadas: Respuestas que varían en magnitud según la dosis. 

• Cuánticas: Respuestas todo o nada, donde se evalúa la proporción de 
individuos que responden a diferentes dosis. 

Potencia 

La potencia de un fármaco es una medida de la cantidad de dosis requerida para 
producir un efecto determinado. Se relaciona con la afinidad del fármaco por su 
receptor y con la eficiencia en la generación de una respuesta biológica, mientras 
menor dosis sea necesaria para producir un efecto deseado se considera que el 
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fármaco es más potente. La potencia se cuantifica principalmente con la dosis 
efectiva 50 (DE50), que es la dosis del fármaco necesaria para generar el 50% de su 
efecto máximo. Por ejemplo, fentanilo es más potente que la morfina, ya que se 
requiere una dosis mucho menor de fentanilo para lograr el mismo efecto 
analgésico que la morfina. El losartán es menos potente que el candesartán, pues 
necesita una dosis más alta para generar un efecto similar en la reducción de la 
presión arterial (Hansson et al., 2000). 

 

Figura 2-13. Comparación de potencias y eficacias entre diferentes fármacos. 
Fármaco A: Alta eficacia (100%) y EC50 = 10; Fármaco B: Eficacia del 90% y mayor 
potencia (EC50 = 5); Fármaco C: Menor eficacia (80%) y menor potencia (EC50 = 

20). 

Fuente: Elaboración propia. 

1.14 Inhibición enzimática 

Algunos fármacos actúan como inhibidores de enzimas, lo que significa que 
bloquean o reducen la actividad de enzimas específicas en el organismo. Las 
enzimas son proteínas que catalizan reacciones químicas esenciales en el 
metabolismo y otras funciones celulares. Cuando un fármaco inhibe una enzima 
clave, interfiere con una o más reacciones metabólicas críticas (Ball et al., 2021). 
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Por ejemplo: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA): 
Utilizados en el tratamiento de la hipertensión, estos fármacos bloquean la acción 
de la ECA, que es responsable de la conversión de angiotensina I en angiotensina 
II, una molécula que constriñe los vasos sanguíneos. Al inhibir esta enzima, se 
reduce la presión arterial; Antibióticos como los inhibidores de la síntesis de la 
pared celular bacteriana: Algunos antibióticos actúan inhibiendo las enzimas que 
participan en la construcción de la pared celular de las bacterias, lo que impide que 
las bacterias se reproduzcan y sobrevivan; Inhibidores de la proteasa en el 
tratamiento del VIH: Estos fármacos bloquean la enzima proteasa del virus, 
impidiendo que el virus madure y se replique de manera efectiva en el cuerpo; 
Inhibidores de la acetilcolinesterasa: Usados en el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas como el Alzheimer, estos fármacos inhiben la enzima 
acetilcolinesterasa, que descompone el neurotransmisor acetilcolina, aumentando 
su disponibilidad en el cerebro y mejorando la función cognitiva (Langmaid y  Reiff, 
2024; Bernal, 2016). 

El mecanismo de inhibición puede ser competitivo (el fármaco compite con el 
sustrato natural para unirse al sitio activo de la enzima), no competitivo (el fármaco 
se une a otro sitio en la enzima, cambiando su estructura) o suicida (el fármaco se 
une irreversiblemente a la enzima, inactivándola permanentemente). Esta acción 
puede ser reversible o irreversible, dependiendo de la naturaleza del inhibidor y su 
relación con la enzima (Ball et al., 2021). 

 

Figura 2-14. Mecanismo de acción de fármacos antihipertensivos por inhibición 
de la enzima convertidora de angiotensina. 

Fuente: Elaboración propia. 

https://www.webmd.com/bio/stephanie-langmaid
https://www.webmd.com/bio/rachel-ellis
https://www.webmd.com/bio/rachel-ellis


El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

1.15 Modulación de canales iónicos 

Los canales iónicos son proteínas que atraviesan las membranas celulares y 
permiten el paso selectivo de iones, como sodio (Na⁺), calcio (Ca²⁺), potasio (K⁺) y 
cloro (Cl⁻), los dos primeros al abrirse ocasionan activación celular y los de potasio 
(K⁺) y cloro (Cl⁻) ocasionan inhibición. Estos canales desempeñan un papel 
fundamental en la excitación celular, la transmisión nerviosa, la contracción 
muscular y el mantenimiento del equilibrio iónico dentro de las células. Los 
fármacos pueden interactuar con estos canales de diversas maneras, afectando su 
apertura o cierre, lo que altera el flujo de iones a través de la membrana y, en 
consecuencia, modifica la excitación y función celular (Brunton et al., 2018). 

 

Figura 2-15. Diferentes tipos de canales iónicos. 
Fuente: Elaboración propia. 

1.16 Mecanismo de acción de fármacos relacionado a canales iónicos 

Apertura o cierre de canales iónicos: Algunos fármacos pueden abrir o cerrar los 
canales iónicos al unirse a sitios específicos en la proteína del canal. Esto puede 
alterar el equilibrio iónico dentro de la célula y modificar su potencial de 
membrana. El potencial de membrana es crucial para el funcionamiento de las 
células excitables, como las neuronas y las células musculares, ya que determina si 
la célula está en un estado de reposo o de excitación (Lozano y Sánchez, 2020). 

Modulación de la excitabilidad celular: El flujo de iones a través de los canales es 
esencial para la generación de impulsos eléctricos que permiten la comunicación 
entre las células. Si los fármacos alteran el flujo de iones, pueden incrementar o 
disminuir la excitabilidad celular, lo que puede afectar funciones como la 
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transmisión de señales nerviosas, la contracción del músculo y la liberación de 
neurotransmisores (Lozano y Sánchez, 2020). 

Fármacos que abren canales iónicos: Algunos fármacos actúan como agonistas 
de los canales iónicos, es decir, provocan la apertura de los canales y permiten el 
paso de iones. Un ejemplo clásico son los vasodilatadores que abren los canales 
de potasio en las células musculares lisas, causando la relajación de los vasos 
sanguíneos y, por lo tanto, una reducción de la presión arterial. Los fármacos que 
activan canales de calcio también pueden ser utilizados en el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares, ya que pueden regular la contracción muscular 
cardíaca (Lozano y Sánchez, 2020). 

 

Figura 2-16. Apertura de canal por fármaco agonista permite la entrada de iones 
específicos dependiendo del tipo de canal. 

Fuente: Elaboración propia. 

Fármacos que cierran canales iónicos: Por el contrario, algunos fármacos pueden 
bloquear o inhibir la apertura de canales iónicos. Un ejemplo son los bloqueadores 
de canales de sodio, que bloquean la entrada de sodio a través de los canales 
iónicos, lo que es utilizado para tratar arritmias cardíacas o para el manejo del dolor 
(por ejemplo, en los anestésicos locales). Al evitar la entrada de sodio, estos 
fármacos disminuyen la excitación celular, previniendo la propagación de impulsos 
eléctricos no deseados (Lozano y Sánchez, 2020). 
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Figura 2-17. Bloqueo de canal inhibe la entrada de iones específicos. 
Fuente: Elaboración propia. 

Alteración del flujo de iones y efectos terapéuticos: Cuando los fármacos alteran 
el flujo iónico, pueden generar efectos terapéuticos en diversas condiciones. Por 
ejemplo, en el caso de la epilepsia, los medicamentos que bloquean ciertos canales 
iónicos pueden ayudar a prevenir las descargas neuronales anormales que causan 
las convulsiones. Asimismo, en enfermedades como el asma, los fármacos que 
bloquean los canales de calcio pueden ayudar a relajar los músculos de las vías 
respiratorias y mejorar la respiración (Brunton et al., 2018). 
Los efectos de los fármacos sobre los canales iónicos tienen implicaciones en 
muchos aspectos de la fisiología celular. 

Sistema nervioso: Los fármacos que modulan los canales iónicos en las neuronas 
pueden alterar la transmisión sináptica, afectando el comportamiento, la cognición 
y el control motor. Los antidepresivos y ansiolíticos pueden actuar sobre canales 
iónicos para modular la actividad neuronal en trastornos del estado de ánimo 
(Brunton et al., 2018). 

Músculos: En las células musculares, el flujo de calcio a través de los canales iónicos 
es esencial para la contracción muscular. Los fármacos que alteran este flujo, como 
los bloqueadores de canales de calcio, pueden utilizarse para tratar enfermedades 
cardiovasculares como la hipertensión o las arritmias (Brunton et al., 2018). 

Corazón: Los canales iónicos son fundamentales para la generación y propagación 
de impulsos eléctricos en el corazón. Los antiarrítmicos que bloquean o modulan 
canales de sodio, potasio o calcio pueden regular el ritmo cardíaco, lo que es 
crucial en el tratamiento de arritmias (Brunton et al., 2018). 
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1.17 Regulación de transportadores 

Los transportadores son proteínas que se encuentran en las membranas celulares 
y que se encargan de mover moléculas específicas, como neurotransmisores o 
nutrientes, desde el espacio extracelular al interior de la célula (recaptación) o 
viceversa. Los fármacos pueden influir en la actividad de estos transportadores, lo 
que tiene importantes implicaciones terapéuticas, especialmente en el sistema 
nervioso y en procesos metabólicos (Carrillo y Camacho, 2019). 

 

 

Figura 2-18. Fármacos pueden modificar el transporte de sustancia al bloquear o 
inhibir proteínas transportadoras. 

Fuente: Elaboración propia. 

Modulación de la recaptación de neurotransmisores: Después de que un 
neurotransmisor cumple su función de transmitir una señal entre las células 
nerviosas, debe ser eliminado para evitar una estimulación continua. Esto 
generalmente se logra mediante un proceso llamado recaptación, en el que los 
neurotransmisores son transportados nuevamente al interior de la neurona 
presináptica por transportadores específicos. Algunos fármacos actúan como 
inhibidores de estos transportadores, bloqueando la recaptación de 
neurotransmisores y aumentando la concentración de estos en la sinapsis (espacio 
entre las neuronas), lo que mejora la transmisión de señales. Un ejemplo común de 
este tipo de fármaco son los antidepresivos inhibidores de la recaptación de 
serotonina (ISRS) o de noradrenalina (IRSN), que bloquean la recaptación de 
serotonina y noradrenalina, respectivamente, mejorando el estado de ánimo en 
personas con depresión (Brunton et al., 2018). 
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Figura 2-19. La inhibición de transportadores en las neuronas aumenta la 

actividad de los neurotransmisores al evitar su recaptura. 
Fuente: Elaboración propia. 

Inhibición de transportadores de nutrientes: Algunos fármacos también pueden 
afectar la actividad de transportadores que se encargan de la absorción de 
nutrientes esenciales en el intestino o en otras partes del cuerpo. Por ejemplo, 
ciertos inhibidores de la bomba de protones (IBP), utilizados para tratar úlceras 
gástricas, pueden interferir en el transporte de iones de hidrógeno (H⁺), lo que 
reduce la producción de ácido en el estómago. Otros fármacos pueden modular el 
transporte de glucosa (Inhibidores del transporte de Na+/Glucosa) o aminoácidos, 
afectando su absorción y utilización en las células (Brunton et al., 2018). 
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Figura 2-20. Actividad antidiabética de inhibidores del transportador de 
sodio/glucosa tipo 2, evitan que la glucosa y el sodio se reabsorba a la sangre 

desde el interior de la nefrona. 
Fuente: Elaboración propia. 

Transporte de iones y líquidos: Los transportadores también son esenciales en el 
movimiento de iones y agua a través de las membranas celulares. Fármacos como 
los diuréticos actúan inhibiendo transportadores en la nefrona lo que modula el 
transporte de sodio y otros iones en los riñones, aumentando la excreción de agua 
y sal y reduciendo la presión arterial (Brunton et al., 2018). 

 

Figura 2-21. Bloqueo de transportadores Na+-K+-2Cl- ocasiona efecto diurético 
potente, importancia clínica relevante. 

Fuente: Elaboración propia. 

Bloqueo de transportadores en el sistema nervioso: Algunos fármacos bloquean 
los transportadores de dopamina o serotonina, que son clave en el control de las 
emociones, el movimiento y el placer. Por ejemplo, ciertos antipsicóticos pueden 
interferir con el transporte de dopamina, lo que ayuda a modular los síntomas de 
esquizofrenia y otros trastornos psicóticos. Sin embargo, este tipo de fármaco 
puede causar efectos secundarios como sedación o aumento de peso (Brunton et 
al., 2018). 

1.18 Fármacos en el tratamiento de la adicción 

En el caso de los trastornos de adicción, los fármacos pueden actuar sobre los 
transportadores de dopamina, serotonina y glutamato para reducir el impulso de 
consumo de sustancias adictivas. Un ejemplo es el bupropión, que actúa sobre los 
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transportadores de dopamina y noradrenalina y se utiliza en el tratamiento del 
tabaquismo y también como antidepresivo (Brunton et al., 2018). 

La capacidad de los fármacos para modular los transportadores es crucial en una 
variedad de tratamientos, ya que estos transportadores son esenciales para el 
funcionamiento adecuado del sistema nervioso, la absorción de nutrientes y el 
equilibrio iónico en todo el cuerpo (Brunton et al., 2018). 

2. Regulación de receptores y tolerancia 

Los receptores pueden ser regulados por diversos mecanismos, lo que puede 
afectar la respuesta a los fármacos: 

2.1 Desensibilización 

La reducción de la respuesta del receptor a la estimulación prolongada, conocida 
como desensibilización, ocurre cuando un receptor se vuelve menos sensible o 
responde con menor intensidad después de una estimulación continua, afectando 
la eficacia del tratamiento (Zhou y Sun, 2024). 

2.2 Regulación a la Alta 

El aumento en el número de receptores en respuesta a la falta de estimulación, o 
regulación ascendente, es un proceso adaptativo que ocurre cuando una célula o 
tejido experimenta una disminución en la señalización, ya sea por una menor 
cantidad de ligando (como hormonas o neurotransmisores) o por la inhibición de 
los receptores existentes. Este fenómeno permite a la célula compensar la 
reducción en la actividad y aumentar su sensibilidad al estímulo, favoreciendo una 
respuesta más eficiente cuando la estimulación regrese. Este proceso es crucial 
para mantener el equilibrio homeostático en varios sistemas fisiológicos, como el 
sistema nervioso, endocrino y cardiovascular (Zhou y Sun, 2024). 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

 

Figura 2-22. Regulación ascendente de receptores en la membrana celular. 
Fuente: Elaboración propia. 

2.3 Regulación a la Baja 

La disminución en el número de receptores en la superficie celular, conocida como 
regulación descendente, es un mecanismo que ocurre cuando una célula se 
expone a niveles elevados y constantes de un ligando, como hormonas, 
neurotransmisores o fármacos. Ante esta estimulación prolongada, la célula reduce 
la cantidad de receptores disponibles en su superficie para evitar una sobrecarga 
de señales, lo que podría llevar a una respuesta excesiva o descontrolada. Este 
proceso puede implicar la internalización de los receptores (su retirada de la 
membrana celular) o su descomposición, lo que reduce la sensibilidad de la célula 
al estímulo. La regulación descendente es fundamental para evitar la 
desensibilización y mantener el equilibrio en la respuesta celular frente a señales 
externas (Vanderah, 2024). 
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Figura 2-23. Internalización de receptores y la disminución de receptores en la 

membrana celular. 
Fuente: Elaboración propia. 

2.4 Tolerancia 

La reducción progresiva de la respuesta a un fármaco con la administración 
repetida, conocida como tolerancia, ocurre cuando un organismo se expone 
continuamente a un fármaco, y con el tiempo, la misma dosis provoca un efecto 
menor (Vanderah, 2024). Este fenómeno puede deberse a varios mecanismos: 
Adaptación de los receptores: Los receptores en la superficie celular pueden 
reducir su número o volverse menos sensibles al fármaco debido a la estimulación 
constante, lo que disminuye la respuesta del organismo (Zhou y Sun, 2024). 
Metabolismo acelerado: El cuerpo puede adaptar su sistema enzimático para 
metabolizar más rápidamente el fármaco, reduciendo su concentración y, por lo 
tanto, su efecto (Vanderah, 2024). 
Cambios en la señalización intracelular: A nivel celular, la maquinaria interna 
encargada de transmitir la señal del fármaco puede volverse menos eficiente o 
desensibilizada, afectando la respuesta (Vanderah, 2024). 
Aumento en la eliminación del fármaco: En algunos casos, la tolerancia puede 
implicar que los riñones o el hígado eliminen el fármaco más rápidamente del 
cuerpo. 
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Este fenómeno es común en el uso de medicamentos como los analgésicos, 
sedantes o ciertos tratamientos para enfermedades crónicas. La tolerancia puede 
llevar a la necesidad de aumentar las dosis para lograr el mismo efecto, lo que 
puede aumentar el riesgo de efectos adversos o dependencia (Vanderah, 2024). 

3. Desarrollo de nuevos fármacos 

El conocimiento de los mecanismos de acción de los fármacos a nivel molecular ha 
revolucionado el proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos 
medicamentos, permitiendo diseñar terapias más selectivas, eficaces y seguras. 
Antes, el descubrimiento de fármacos se basaba principalmente en la observación 
empírica y la optimización de compuestos mediante ensayos biológicos. Sin 
embargo, los avances en la biología molecular, la bioinformática y la inteligencia 
artificial han transformado este proceso, posibilitando el desarrollo de fármacos 
dirigidos que interactúan específicamente con dianas moleculares clave en diversas 
enfermedades (Saldívar et al., 2017) (Ballón y Grados, 2019). 
Uno de los principales avances ha sido la identificación y caracterización de 
receptores celulares, enzimas y proteínas involucradas en la fisiopatología de 
enfermedades. Por ejemplo, la elucidación de la estructura del receptor tirosina 
quinasa HER2 permitió el desarrollo de trastuzumab, un anticuerpo monoclonal 
altamente efectivo en el tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo. De manera 
similar, el conocimiento de la interacción entre el sistema renina-angiotensina y la 
presión arterial condujo al desarrollo de los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II), 
que han mejorado significativamente el manejo de la hipertensión y la insuficiencia 
cardíaca (Ballón y Grados, 2019). 
Las técnicas de cribado de alto rendimiento (HTS) y el diseño racional de fármacos 
basado en la estructura (SBDD) han permitido optimizar compuestos con alta 
afinidad por sus dianas terapéuticas, reduciendo los efectos adversos al minimizar 
la interacción con proteínas no deseadas. Además, la simulación computacional y 
la modelización molecular han acelerado la identificación de nuevas moléculas con 
potencial terapéutico, reduciendo la necesidad de ensayos preclínicos extensivos 
y acortando los tiempos de desarrollo (Chang, 2023). 
El conocimiento detallado de los mecanismos de acción también ha permitido el 
desarrollo de terapias personalizadas. En oncología, la identificación de 
mutaciones específicas en genes como BCR-ABL en la leucemia mieloide crónica o 
EGFR en el cáncer de pulmón ha llevado al diseño de inhibidores selectivos como 
imatinib y gefitinib, respectivamente. Estos tratamientos han demostrado una 
mayor eficacia y menor toxicidad en comparación con la quimioterapia tradicional, 
al dirigirse exclusivamente a las células cancerosas con alteraciones moleculares 
específicas (Chang, 2023). 
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Otro campo en crecimiento es la farmacogenómica, que estudia cómo la 
variabilidad genética influye en la respuesta a los medicamentos. Este 
conocimiento ha llevado a la personalización de tratamientos en enfermedades 
como la depresión, donde la variabilidad en genes relacionados con el 
metabolismo de los antidepresivos puede afectar su eficacia y seguridad. De esta 
manera, el análisis genómico previo a la prescripción permite ajustar la dosis o 
seleccionar el fármaco más adecuado para cada paciente (Chang, 2023). 

4. Desafíos 

A pesar de los avances significativos en la comprensión de los mecanismos de 
acción de los fármacos, aún existen desafíos importantes en el campo de la 
farmacología: 

4.1 Receptores huérfanos 

Existe un gran número de receptores cuyos ligandos endógenos aún no se han 
identificado, lo que representa una oportunidad significativa para el 
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. La caracterización de estos 
receptores huérfanos puede conducir al desarrollo de fármacos innovadores para 
tratar diversas enfermedades, incluyendo trastornos neurológicos, metabólicos y 
oncológicos (Zhou y Sun, 2024). 

4.2 Éxito en ensayos clínicos 

La tasa de éxito en ensayos clínicos para nuevos medicamentos es de alrededor del 
50%, lo que indica la necesidad de mejorar la predicción de eficacia y seguridad. 
El uso de modelos computacionales, inteligencia artificial y biomarcadores 
específicos puede optimizar la selección de candidatos prometedores, reducir 
costos y acelerar el desarrollo de tratamientos más efectivos y seguros para diversas 
enfermedades (Wong et al., 2024). 

4.3 Costo de desarrollo 

El costo promedio de desarrollar un nuevo medicamento es muy elevado, puede 
sobrepasar los 100 millones de dólares, lo que plantea desafíos para la innovación 
farmacéutica con fines de reducir costos en la producción (Sertkaya et al., 2024). 

5. Aplicaciones clínicas y futuras perspectivas 

El conocimiento de los mecanismos de acción de los fármacos a nivel molecular ha 
revolucionado el desarrollo de nuevos medicamentos y ha abierto nuevas vías para 
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el tratamiento de enfermedades complejas. Algunas aplicaciones y perspectivas 
incluyen: 

5.1 Terapia personalizada 

El conocimiento de las variaciones genéticas en los receptores y enzimas permite 
desarrollar tratamientos personalizados basados en el perfil genético del paciente, 
lo que mejora la eficacia terapéutica y minimiza los efectos adversos. Estas 
variaciones pueden influir en la respuesta a los fármacos, determinando la 
velocidad del metabolismo, la sensibilidad al tratamiento y la predisposición a 
reacciones adversas. La farmacogenómica permite ajustar la dosis y seleccionar el 
medicamento más adecuado para cada individuo, optimizando así la terapia y 
reduciendo riesgos. Este enfoque representa un avance significativo en la medicina 
de precisión, especialmente en áreas como la oncología, la cardiología y las 
enfermedades neurológicas (Relling y Evans, 2023). 

5.2 Terapia Génica 

El desarrollo de técnicas avanzadas para modificar el genoma de manera segura y 
precisa ha revolucionado la medicina y la biotecnología, abriendo nuevas 
posibilidades para tratar enfermedades genéticas y degenerativas que antes se 
consideraban incurables. Herramientas como CRISPR-Cas9, TALENs y ZFN 
permiten la edición específica del ADN, corrigiendo mutaciones responsables de 
trastornos hereditarios como la fibrosis química, la distrofia muscular de Duchenne 
y diversas enfermedades metabólicas (Li et al., 2023). 
Estas innovaciones no solo ofrecen esperanza para tratar enfermedades 
monogénicas, sino que también permiten explorar terapias para condiciones más 
complejas, como el cáncer y enfermedades neurodegenerativas, al modificar la 
expresión de genes implicados en su progresión. En enfermedades como el 
Alzheimer o el Parkinson, la edición genética podría ayudar a eliminar proteínas 
anómalas acumuladas en el cerebro, ralentizando su avance y mejorando la calidad 
de vida de los pacientes (Li et al., 2023). 

5.3 Terapia de precisión 

La identificación de biomarcadores específicos ha transformado la medicina de 
precisión al permitir el desarrollo de tratamientos personalizados basados en el 
perfil molecular de cada paciente. Estos biomarcadores, que pueden ser genes, 
proteínas, metabolitos o patrones de expresión génica, proporcionan información 
clave sobre la predisposición a enfermedades, la progresión de patologías y la 
respuesta a determinados fármacos. 
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El uso de biomarcadores en la práctica clínica facilita la selección de terapias más 
efectivas y seguras, minimizando los efectos adversos y optimizando la dosificación 
de medicamentos (Huang y Wang, 2023). 

5.4 Terapia con ARN 

El uso de ARN de interferencia (ARNi) y ARN antisentido para silenciar genes 
específicos representa una nueva frontera en el tratamiento de enfermedades 
genéticas y cáncer, ya que permite regular la expresión de genes patológicos de 
manera precisa. Estas moléculas actúan uniéndose a secuencias específicas de ARN 
mensajero (ARNm), bloqueando su traducción y evitando la producción de 
proteínas dañinas. Esta estrategia terapéutica ha mostrado un gran potencial en 
enfermedades causadas por la sobreexpresión de ciertos genes, como algunos 
tipos de cáncer, trastornos neurodegenerativos y patologías virales. Además, su 
capacidad para modular la actividad genética sin alterar permanentemente el ADN 
la convierte en una opción prometedora para el desarrollo de terapias 
personalizadas con menos efectos adversos (Li y Chen, 2023). 

5.5 Inteligencia artificial 

El uso de algoritmos de inteligencia artificial (IA) para predecir la interacción 
fármaco-receptor ha revolucionado el proceso de descubrimiento y desarrollo de 
nuevos medicamentos. Gracias a técnicas avanzadas como el aprendizaje 
automático (machine learning), el modelado molecular y la inteligencia artificial 
generativa, es posible analizar grandes volúmenes de datos en tiempos 
significativos (Shiammala y Wang, 2024). 
Estos algoritmos permiten identificar patrones en la estructura química de los 
compuestos y su afinidad con dianas terapéuticas específicas, optimizando la 
selección de moléculas con mayor potencial terapéutico. Además, el uso de redes 
neuronales profundas y simulaciones computacionales ha mejorado la precisión en 
la predicción de la actividad biológica, reduciendo costos y minimizando los costos 
(Wang, 2024). 

5.6 Nanotecnología 

El desarrollo de nanopartículas para la entrega selectiva de fármacos ha 
revolucionado la farmacoterapia, mejorando la eficacia del tratamiento y 
reduciendo significativamente los efectos secundarios. Estas nanopartículas, 
diseñadas a escala nanométrica, pueden transportar principios activos 
directamente a las células o tejidos específicos, maximizando su acción terapéutica 
y minimizando la exposición sistémica (Patra et al., 2023). 
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Una de sus aplicaciones más prometedoras es en la oncología, donde las 
nanopartículas pueden ser funcionalizadas con anticuerpos o ligandos específicos 
para dirigirse exclusivamente a células cancerosas. Esto permite una liberación 
controlada del fármaco en el tumor, aumentando su concentración en la zona 
afectada y reduciendo el daño a las células sanas, lo que disminuye los efectos 
adversos de tratamientos como la quimioterapia (Chen et al., 2023). 

5.7 Receptores farmacológicos y enzimas 

Los receptores farmacológicos son moléculas específicas que reconocen y se unen 
a moléculas de señalización, como neurotransmisores, hormonas y factores de 
crecimiento. Estos receptores actúan como dianas terapéuticas para los fármacos, 
permitiendo la modulación de procesos celulares y fisiológicos. Los tipos 
principales de receptores incluyen (Vanderah, 2024): 
Receptores acoplados a proteínas G (GPCR) 
Receptores con actividad tirosincinasa 
Receptores asociados a canales iónicos 
Receptores intracelulares 
Las enzimas son proteínas que catalizan reacciones químicas en el organismo. 
Muchos fármacos actúan inhibiendo enzimas específicas, lo que puede resultar en 
la acumulación de sustratos o la reducción de productos. Algunos ejemplos 
incluyen: 
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 
Inhibidores de la proteasa del VIH 
Inhibidores de la fosfolipasa A2 (Vanderah, 2024). 

6. Actividades prácticas 

6.1 Caso práctico 1: Farmacodinamia de un antihipertensivo 

Paciente: María, mujer de 58 años, diagnosticada con hipertensión arterial 
esencial. Su presión arterial habitual es de 160/95 mmHg. No tiene antecedentes 
de insuficiencia renal ni hepática. 

Tratamiento prescrito: El médico inicia tratamiento con losartán 50 mg una vez al 
día, un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA II). 

Efecto esperado: Reducción de la presión arterial debido al bloqueo competitivo 
de los receptores AT1 de angiotensina II, lo que disminuye la vasoconstricción y la 
secreción de aldosterona. 
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Resultado a los 14 días: La presión arterial de María ha descendido a 130/80 mm 
Hg. No presenta efectos secundarios significativos. 

Preguntas para taller 

1. Explique el mecanismo de acción farmacodinámico del losartán. 
2. Describa qué tipo de interacción receptor-fármaco tiene lugar en este caso 

(agonismo, antagonismo, etc.). 
3. ¿Por qué la disminución de aldosterona contribuye a la reducción de la 

presión arterial? 
4. Relacione la afinidad y la eficacia del losartán en este contexto clínico. 
5. Mencione dos posibles efectos adversos farmacodinámicos asociados al uso 

prolongado de ARA II. 

6.2 Caso práctico 2: Farmacodinamia de un broncodilatador 

Paciente: Carlos, varón de 32 años, diagnosticado con asma bronquial 
persistente leve. Acude al servicio de urgencias con dificultad respiratoria, 
sibilancias y tos seca. 

Tratamiento prescrito: Se le administra un inhalador de salbutamol (albuterol) 100 
µg/dosis. 

Efecto esperado: El salbutamol en el músculo liso causa relajación rápida y 
broncodilatación, al aumentar los niveles de AMPc intracelular. 

Resultado a los 10 minutos: Carlos presenta mejoría significativa: la disnea 
disminuye, las sibilancias desaparecen y puede hablar sin dificultad. 

Preguntas para taller 

1. Explique cómo el salbutamol ejerce su efecto farmacológico a nivel celular. 
2. ¿A qué clase de receptores se une el salbutamol y qué tipo de respuesta 

genera (agonismo, antagonismo, etc.)? 
3. Describa qué segundo mensajero participa en la broncodilatación inducida 

por el salbutamol. 
4. ¿Por qué es importante la selectividad del salbutamol hacia los receptores 

beta-2 y no hacia los beta-1? 
5. Mencione dos efectos adversos relacionados con la estimulación de 

receptores beta-2 fuera del pulmón. 
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6.3 Caso práctico 3: Farmacodinamia de un anticoagulante oral (warfarina) 

Paciente: Luis, varón de 65 años, con fibrilación auricular crónica, es tratado con 
warfarina 5 mg diarios para prevenir eventos tromboembólicos. 

Mecanismo de acción: La warfarina actúa en la vitamina K epóxido reductasa, 
enzima necesaria para la activación de factores de coagulación. 

Resultado clínico: Luis mantiene un INR (International Normalized Ratio) de 2.5, 
dentro del rango terapéutico. No ha presentado hemorragias ni trombosis. 

Preguntas para taller 

1. Describa el mecanismo farmacodinámico de la warfarina. 
2. ¿Qué proteínas de la coagulación son dependientes de vitamina K? 
3. ¿Cómo se relaciona el efecto anticoagulante con el valor del INR? 
4. ¿La warfarina actúa como agonista, antagonista o inhibidor enzimático? 

Justifique. 
5. Mencione dos riesgos clínicos asociados a la sobredosificación de warfarina. 

6.4 Caso práctico 4: Farmacodinamia de un inhibidor de la bomba de 
protones (omeprazol) 

Paciente: Ana, mujer de 45 años, diagnosticada con úlcera gástrica péptica, inicia 
tratamiento con omeprazol 20 mg una vez al día. 

Mecanismo de acción: El omeprazol inhibe la H+/K+ ATPasa (bomba de protones) 
en las células parietales gástricas, reduciendo la secreción de ácido clorhídrico. 

Resultado clínico: Después de 4 semanas de tratamiento, Ana reporta alivio 
completo del dolor epigástrico y mejoría en la cicatrización de la úlcera. 

Preguntas para taller 

1. Explique el mecanismo de acción farmacodinámico del omeprazol. 
2. ¿Qué tipo de inhibición realiza el omeprazol sobre la bomba de protones? 
3. Describa cómo la reducción del ácido gástrico ayuda a la cicatrización de la 

úlcera. 
4. ¿Por qué el omeprazol debe tomarse antes de las comidas para una mayor 

eficacia? 
5. Mencione dos posibles efectos adversos relacionados con el uso 

prolongado de inhibidores de la bomba de protones. 
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Capitulo III: Interacciones Farmacológicas 
 

1. Introducción a las interacciones farmacológicas 

Cuando los medicamentos se encuentran: una conversación silenciosa en el 
organismo 

En el cuerpo humano, los medicamentos no actúan en solitario. Al igual que en una 
conversación, donde el mensaje puede cambiar según quién lo dice y cómo se 
dice, los fármacos también pueden influenciarse entre sí, alterando su efecto 
terapéutico o generando consecuencias no deseadas. Esta interacción silenciosa 
pero poderosa puede salvar una vida o, si no se gestiona correctamente, ponerla 
en riesgo. 

Entender las interacciones farmacológicas es esencial en la práctica clínica, 
especialmente en un entorno donde el uso simultáneo de múltiples medicamentos 
es cada vez más común. Desde combinaciones intencionales que potencian efectos 
terapéuticos hasta interferencias involuntarias que reducen la eficacia o aumentan 
la toxicidad, este capítulo te guiará por los distintos tipos de interacciones —
farmacocinéticas, farmacodinámicas y químicas— y los factores que las favorecen. 

A lo largo de estas páginas, analizaremos casos clínicos, ejemplos y estrategias 
prácticas para prevenir y manejar estas interacciones, con una mirada crítica y 
aplicada. Porque cada decisión terapéutica tiene consecuencias, y conocer cómo 
se relacionan los fármacos entre sí es parte de ejercer una farmacoterapia segura, 
racional y eficaz. 

1.1.Definición y relevancia en la práctica clínica 

De acuerdo con el diccionario de la Real Academia de Española (RAE) la palabra 
“interacción” refiere a la acción que se ejerce recíprocamente entre dos o más 
personas, objetos, fuerzas, funciones, etc. Mientras que la palabra “farmacología” 
es definida en el mismo diccionario como la parte de la medicina que trata sobre 
los medicamentos. Por tanto, podemos definir el término “interacción 
farmacológica” o “interacción medicamentosa” como toda aquella acción que 
ejercen dos o más medicamentos recíprocamente sobre ellos y en consecuencia 
sobre el organismo de un individuo. Además, estas interacciones pueden verse 
influenciadas también por la alimentación o la ingesta de suplementos. 

Por su parte Izasa et al. (2023) consideran que una interacción farmacológica 
cualquier cambio clínico o en la respuesta del organismo que surge al administrar 
dos o más fármacos al mismo tiempo y que difiere de lo esperado si cada uno se 
administrara por separado. En la práctica, esto se traduce en una alteración —en 
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intensidad o en duración— del efecto de un fármaco “objetivo” provocada por otro 
fármaco “desencadenante”, ya sea que se administre antes, después o 
simultáneamente. Estas interacciones pueden darse en ambas direcciones, de 
modo que el resultado combinado de los dos medicamentos sea mayor o menor 
que la simple suma de sus efectos individuales. 

Las interacciones farmacológicas (IF) son muy relevantes en la práctica clínica por 
su impacto en la salud de los pacientes, dependiendo tanto de su frecuencia como 
de la intensidad de su impacto. Factores individuales pueden influir en su aparición 
y en la magnitud del efecto, lo que hace que la gravedad de la interacción varíe 
entre pacientes. Sin embargo, hay IF que son empleadas en tratamientos diversos 
en lo que se conoce como sinergismo entre fármacos, donde se potencia la acción 
farmacológica mediante la suma de la potencia individual de cada fármaco.   

1.2.Importancia de identificar y prevenir interacciones farmacológicas 

El empleo de fármacos ha revolucionado el tratamiento y la erradicación de 
numerosas patologías. Sin embargo, pese a sus múltiples beneficios, cada vez son 
más frecuentes los eventos adversos que ocasionan enfermedad, discapacidad o 
incluso la muerte en quienes los reciben. Dado que los pacientes reaccionan de 
manera particular e impredecible a los medicamentos y que la administración 
simultánea puede dar lugar a interacciones nocivas, el médico debe contar con la 
pericia necesaria para seleccionar y dosificar las opciones más seguras y 
adecuadas. 

Según la Organización Mundial de la Salud, cada año decenas de millones de 
pacientes sufren lesiones graves o fallecen debido a prácticas de atención 
inseguras. En los países en desarrollo, donde las limitaciones en infraestructura, 
tecnología y recursos humanos suelen ser mayores, la incidencia de estas lesiones 
podría superar la de los países desarrollados. En los servicios de urgencias, entre 
el 7 % y el 10 % de los pacientes experimenta un evento adverso asociado a 
medicamentos, de los cuales entre el 28 % y el 56 % podrían haberse evitado; en 
algunos países, las hospitalizaciones por esta causa representan más del 10 % del 
total. Además, la atención insegura genera costos adicionales por tratamientos, 
complicaciones como infecciones nosocomiales, pérdida de ingresos, 
discapacidad y litigios, que en ciertos lugares oscilan entre 6 000 y 29 000 millones 
de dólares anuales (Izasa et al., 2023). 

La identificación de las interacciones medicamentosas es crucial debido a su 
impacto clínico, ya que son una fuente de variabilidad farmacológica y pueden 
influir en los resultados del tratamiento. Por ello, es importante prevenirlas, ya que 
podrían causar efectos terapéuticos no deseados, como la falta de efectividad del 
tratamiento o la aparición de nuevos problemas de salud en el paciente. Estas 
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interacciones pueden dividirse en farmacocinéticas, farmacodinámicas y químicas 
(Amariles et al, 2021).  

Las interacciones farmacocinéticas son definidas por la Secretaría de Salud del 
Distrito Federal Mexicano como las que “se producen cuando un fármaco modifica 
la absorción, la distribución, el metabolismo o la excreción de otro (las 
denominadas Interacciones ADME*), aumentando o reduciendo la cantidad de 
fármaco disponible para producir sus efectos” (SSDF, 2010) 

Las interacciones farmacodinámicas suceden cuando “un fármaco modifica la 
sensibilidad o la respuesta tisular a otro fármaco debido a su efecto parecido 
(agonista) o bloqueante (antagonista). Estos efectos suelen ejercerse a nivel del 
receptor, pero también pueden producirse intracelularmente” (Lynch, 2022). 

Las interacciones químicas pueden llevarse a cabo entre dos o más fármacos, entre 
un fármaco y alimentos, suplemento o alguna bebida; durante la interacción se 
generan reacciones químicas que pueden comprometer la salud del paciente. 
Según Da Silva et al. (2021) las interacciones químicas farmacológicamente 
hablando son una reacción química entre el principio activo y el componente de 
otro fármaco cuando combinados en la misma jeringa, equipo o frasco durante la 
preparación o la administración. 

2. Clasificación de las interacciones farmacológicas  
A continuación, te presentamos una explicación detallada de cada tipo de 
interacción y sus características principales. 

2.1.Farmacocinéticas 

La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (2024) menciona que las 
interacciones farmacocinéticas se presentan cuando la presencia simultánea de 
uno o más fármacos altera alguno de los procesos de absorción, distribución, 
metabolismo o excreción (ADME). 

Absorción: 

o Competencia por transportadores: Fármacos que usan los mismos 
transportadores pueden competir entre sí y afectar la absorción. 

o Cambios en el pH gástrico: El pH afecta la solubilidad de los fármacos, 
lo que puede alterar su absorción. 

o Formación de quelatos: Algunos fármacos forman complejos con 
metales, reduciendo su absorción (ejemplo: tetraciclinas). 
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Figura 3-1. Efecto del omeprazol sobre la absorción del ketoconazol por 

aumento del pH gástrico 
Fuente: Elaboración propia. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-2. La quinidina compite e inhibe parcialmente la función del 
cotransportador P-gp, (glicoproteína P) lo que reduce el eflujo de digoxina de 
vuelta al lumen. 

Ambos fármacos son sustratos de glicoproteína P 
Fuente: Elaboración propia 
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Figura 3-3. La tetraciclina se une al Ca²⁺ formando un quelato insoluble (complejo 
de coordinación tetraciclina–calcio), lo cual precipita en el tubo digestivo y reduce 

la absorción del antibiótico. 
Fuente: Elaboración propia. 

Distribución: 

o Desplazamiento de proteínas plasmáticas: Fármacos que se unen a 
proteínas plasmáticas pueden desplazar a otros fármacos, 
aumentando su fracción libre y su efecto. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-4.  El ácido valproico desplaza a la fenitoína de sus sitios de unión en 
albúmina aumentando la fracción libre (activo) de fenitoína en plasma, elevando el 

riesgo de toxicidad (nistagmo, ataxia, confusión). 
Fuente: Elaboración propia. 
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Metabolismo: 

o Inducción enzimática: Algunos fármacos aumentan la actividad de las 
enzimas (CYP450), acelerando el metabolismo de otros fármacos y 
reduciendo su eficacia. 

o Inhibición enzimática: Otros fármacos inhiben estas enzimas, lo que 
aumenta los niveles de otros fármacos y sus efectos (Patel et al., 
2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-5. La rifampicina disminuye el efecto del etinilestradiol al ser un potente 
inductor enzimático, especialmente de CYP3A4, la principal enzima encargada de 

metabolizar el etinilestradiol. 
Fuente: Elaboración propia. 
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Figura 3-6. La amiodarona inhibe el citocromo P450 rutas clave en la eliminación 
de la amitriptilina. 

Fuente: Elaboración propia. 
 

Tabla 3-1.  

Medicamentos que son sustratos, inhibidores o inductores de algunas isoenzimas 
del citocromo P-450 

Enzima Sustrato Inductor Inhibidor 
1A2 Acetaminofén, agomelatina, 

amitriptilina, bortezomib, 
cafeína, clozapina, 
desipramina, haloperidol, 
imipramina, olanzapina, 
ondansetrón, teofilina, 
verapamilo, warfarina 

Fenobarbital, 
fenitoína, 
rifampicina, 
ritonavir, cigarrillo, 
inhibidor de la 
bomba de 
protones 

Amiodarona, 
cimetidina, 
ciprofloxacina, 
efavirenz, 
claritromicina, 
enoxacina, 
eritromicina, 
fluvoxamina, 
norfloxacina, 
isoniacida, 
ketoconazol, 
telitromicina 

2B6 Bupropión, ciclofosfamida, 
efavirenz, estrógenos, éxtasis, 
halotano, ketamina, 
meperidina, metadona, 
mianserina, nevirapina, 

Artemisinina, 
carbamazepina, 
ciclofosfamida, 
efavirenz, 
estatinas, 

Clopidogrel, 
metadona, 
mifepristona, 
selegilina, 
tamoxifeno, 
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paratión, organofosforados, 
prometazina, propofol, 
testosterona 

metamizol, 
organofosforados, 
ritonavir 

tioclida, tiotepa, 
voriconazol 

2C9 AINEs, candesartán, 
ciclofosfamida, fenitoína, 
fluvastatina, glibenclamida, 
glimepirida, irbesartán, 
losartán, nateglinida, 
rosiglitazona, sildenafil, 
torasemida, warfarina 

Aprepitant, 
carbamazepina, 
fenobarbital, 
fenitoína, 
primidona, 
rifampicina 

Amiodarona, 
efavirenz, 
cimetidina, 
clopidogrel, 
fluconazol, 
fluvoxamina, 
gemfibrozil, 
metronidazol, 
miconazol, 
fenitoína, 
paroxetina, 
sulfametoxazol, 
tamoxifeno, 
valproato, 
zafirlukast 

2C19 Amitriptilina, bortezomib, 
clomipramina, diazepam, 
imipramina, omeprazol y otros 
IBP, fenitoína 

Carbamazepina, 
artemisinina, 
efavirenz, 
fenobarbital, 
fenitoína, 
Hypericum 
perforatum, 
rifampicina, 
ritonavir 

Amiodarona, 
cloranfenicol, 
cimetidina, 
fluconazol, 
inhibidor de 
bomba de 
protones, 
isoniazida, 
ketoconazol, 
omeprazol, 
sertralina, 
zafirlukast 

2D6 Alprenolol, amitriptilina, 
atomoxetina, carvedilol, 
clorpromazina, clomipramina, 
clozapina, codeína, 
desipramina, 
dextrometorfano, flecainida, 
flufenazina, fluoxetina, 
haloperidol, hidrocodona, 
imipramina, maprotilina, 
meperidina, metadona, 
metanfetamina, metoprolol, 
mexiletina, morfina, nebivolol, 
nortriptilina, oxicodona, 
paroxetina, perfenazina, 
propafenona, propranolol, 
tioridazina, timolol, tramadol, 
trazodona 

Dexametasona, 
rifampicina* 

Amiodarona, 
bupropión, 
cimetidina, 
cinacalcet, 
clomipramina, 
desipramina, 
fluoxetina, 
flufenazina, 
haloperidol, 
levomepromazina, 
mifepristona, 
paroxetina, 
propafenona, 
quinidina, 
risperidona, 
ritonavir, sertralina, 
tioridazina 
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3A4 Alfentanil, alfuzosina, 
alprazolam, amiodarona, 
amitriptilina, amlodipina, 
astemizol, atorvastatina, 
beclometasona, bortezomib, 
budesonida, buspirona, 
cannabinoides, 
carbamazepina, ciclosporina, 
cilostazol, cinacalcet, 
cisaprida, clindamicina, 
clomipramina, clonazepam, 
clopidogrel, cocaína, 
colchicina, crizotinib, dapsona, 
dasatinib, dexametasona, 
dextrometorfano, diazepam, 
diltiazem, eplerenona, 
eritromicina, erlotinib, 
estrógenos, eszopiclona, 
etosuximida, fluticasona, 
gefitinib, imatinib, imipramina, 
indinavir, isradipino, 
ketoconazol, lansoprazol, 
lapatinib, lidocaína, 
lovastatina, mibefradil, 
midazolam, mifepristona, 
nilotinib, nimodipina, 
paricalcitol, pazopanib, 
pioglitazona, pranlukast, 
pravastatina, prednisolona, 
quinina, ranolazina, 
repaglinida, rifampicina, 
rimonabant, ritonavir, 
ruxolitinib, saxagliptina, 
sertralina, sildenafil, silodosina, 
simvastatina, sirolimus, 
sitagliptina, sorafenib, 
sunitinib, tacrolimus, tadalafilo, 
tamsulosina, terfenadina, 
testosterona, tiagabina, 
ticagrelor, triazolam, 
vardenafil, verapamilo, 
warfarina, zaleplon, zolpidem, 
zonisamida, zopiclona 

Carbamazepina, 
celecoxib, 
dexametasona, 
efavirenz, 
etosuximida, 
fenobarbital, 
fenitoína, 
Hypericum 
perforatum, 
primidona, 
rifampicina 

Amiodarona, 
aprepitant, 
cannabinoides, 
cimetidina, 
claritromicina, 
eritromicina, 
fluconazol, 
gemfibrozil, 
inhibidores de 
proteasa, 
itraconazol, jugo de 
toronja, 
ketoconazol, 
metronidazol, 
mibefradil, 
norfloxacina, 
omeprazol, 
posaconazol, 
pristinamicina, 
quinina, sertralina, 
telitromicina, 
voriconazol, 
zafirlukast 

Fuente: (Izasa et al., 2023) 

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; IBP: Inhibidores de la bomba de protones  

* Los datos sobre la inducción de la CYP2D6 son aún controversiales 
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Excreción: 

o Alteraciones en la función renal o hepática: Si los riñones o el hígado 
no funcionan bien, los fármacos pueden acumularse y causar 
toxicidad. 

o Transporte activo: Algunos fármacos se excretan activamente por los 
riñones, y si el sistema está saturado, puede haber acumulación. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-7. En la insuficiencia renal la capacidad de depurar fármacos por vía 
urinaria se ve claramente reducida,  

Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-8. El probenecid bloquea la secreción tubular de penicilina en el túbulo 
proximal, disminuyendo su excreción renal y prolongando su vida media. 

Fuente: Elaboración propia. 
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Caso clínico 

Una paciente con fibrilación auricular es tratada con warfarina. Posteriormente, se 
le prescribe un antibiótico macrólido (eritromicina) para una infección respiratoria.  

Interacción: 

La eritromicina al ser un macrólido inhibe el metabolismo hepático de la warfarina 
al afectar el citocromo P450, específicamente la isoenzima CYP3A4. Esto provoca 
un aumento en los niveles plasmáticos de warfarina, elevando el riesgo de 
hemorragias. 

Recomendación: 

Se debe monitorear estrechamente el INR (International Normalized Ratio) de la 
paciente. Además, considerar la reducción de la dosis del tratamiento con warfarina 
puede ofrecer beneficios sustanciales en la reducción de la incidencia de eventos 
hemorrágicos mayores (Vega et al., 2023). Esta reducción de dosis debe ir 
relacionada al valor de INR obtenido. 

2.2.Farmacodinámicas 

Las interacciones farmacodinámicas pueden manifestarse como un refuerzo del 
efecto de uno o varios fármacos (aditivo) o bien como una reducción de su acción 
terapéutica (antagónico). Estas interacciones pueden darse directamente en los 
receptores o a través de mecanismos fisiológicos que, de forma indirecta, modulan 
la respuesta de otros medicamentos (Izasa et al., 2023) 
 
Sinergismo  

De acuerdo con Webster la sinergia es la “acción conjunta de distintos 
medicamentos, de tal forma que el efecto total de ellos es mayor que la suma de 
los efectos tomados independientemente” (Córdoba y Hernández, 1998). 

“Cuando se utilizan dosis regulares pero combinadas para lograr un beneficio 
clínico, entonces el concepto se conoce como efecto aditivo.” (Chavarría et al., 
2019) 

El efecto potenciador surge de la combinación de fármacos que supera la suma de 
los efectos individuales de cada uno. La potenciación puede ser beneficiosa, como 
ocurre al combinar un antibiótico bactericida que actúa durante la fase de 
multiplicación (penicilina) con otro bactericida que actúa en la fase de reposo 
(estreptomicina), lo que mejora la eficacia terapéutica. Sin embargo, también 
puede ser perjudicial si aumenta la toxicidad, como sucede con la combinación de 
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inhibidores de monoamino-oxidasa (IMAO) y anfetamina (Velasco Martín y Velasco 
Sendra, 2023). 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-9. La combinación de trimetoprim y sulfametoxazol ejerce un efecto 
bactericida al inhibir sinérgicamente la síntesis de tetrahidrofolato. 

Fuente: Elaboración propia. 
Antagonismo  

El antagonismo se refiere a la acción contraria de dos medicamentos que actúan 
sobre el mismo organismo. Puede manifestarse de varias formas, como 
antagonismo químico, competitivo o no competitivo. También existe el 
antagonismo fisiológico o independiente, que se da cuando dos sustancias ejercen 
efectos opuestos al actuar sobre diferentes receptores en una misma estructura, o 
cuando dos fármacos con mecanismos de acción distintos generan efectos 
contrarios (Velasco Martín y Velasco Sendra, 2023). 
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Figura 3-10. La 
naloxona 

antagoniza de forma competitiva los receptores opioides, impidiendo que la 
morfina se una a ellos. 

Fuente: Elaboración propia. 
Caso clínico  

Un paciente diabético tipo 1 en tratamiento con insulina comienza a tomar un 
betabloqueante no selectivo (propranolol) para controlar su hipertensión. 

Interacción: 

Los betabloqueantes no selectivos pueden enmascarar los síntomas adrenérgicos 
de la hipoglucemia, como taquicardia y temblores, dificultando la detección 
temprana de episodios hipoglucémicos (López-Sendón et al., 2005). 

Recomendación: 

Se debe educar al paciente sobre la importancia de monitorear regularmente sus 
niveles de glucosa en sangre y reconocer otros signos de hipoglucemia, como 
sudoración o confusión. Además, se podría considerar ajustar la dosis de insulina y 
reevaluar la necesidad del betabloqueante no selectivo o reemplazarlo por un 
betabloqueante selectivo (López-Sendón et al., 2005). Es importante recomendar 
un estilo de vida saludable ya que es un componente importante del tratamiento 
de la hipertensión porque reduce la presión arterial, mejora la eficacia de algunos 
medicamentos antihipertensivos, promueve otros aspectos de la salud metabólica 
y vascular y, generalmente, produce pocos efectos adversos. La terapia de estilo de 
vida consiste en reducir el exceso de peso corporal mediante la restricción calórica. 
Los inhibidores de la ECA o los antagonistas de los receptores de angiotensina se 
recomiendan como tratamiento de primera línea para la hipertensión en personas 
con diabetes (American Diabetes Association, 2023). 
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2.3.Interacciones químicas 

 

 

 
Figura 3-11. Precipitación por 
interacción química entre 

ceftriaxona y gluconato de 
calcio 

Fuente: Elaboración 
propia. 

 

Incompatibilidades farmacéuticas 

De acuerdo con Begum et al., (2018) la incompatibilidad farmacéutica se refiere a 
un cambio que produce la formación de un producto no deseado, el cual puede 
influir en la seguridad, efectividad, apariencia y estabilidad del medicamento. 
Existen tres tipos de incompatibilidades: físicas, químicas y terapéuticas. Las 
describen de la siguiente manera: 

Físicas: Al combinarse dos o más sustancias, se genera un cambio físico que da 
lugar a un producto no aceptable. Esta interacción entre las sustancias puede 
causar alteraciones en el color, olor, sabor, viscosidad y estructura. A esto se le 
conoce también como incompatibilidad farmacéutica. Se manifiestan en 
inmiscibilidad, insolubilidad, precipitación, entre otros. 

Químicas: La reacción entre dos o más sustancias puede generar un cambio en las 
propiedades químicas de la forma farmacéutica. Como consecuencia, puede 
formarse un producto tóxico o inactivo. Las incompatibilidades químicas surgen 
debido a las propiedades químicas de los fármacos y aditivos, tales como: Cambio 
de pH, reacciones de oxidación-reducción, hidrólisis ácido-base, doble 
descomposición, formación de complejos. 

Terapéuticas: La incompatibilidad terapéutica ocurre cuando la acción de un 
fármaco se ve alterada por la administración simultánea de otro, afectando el efecto 
terapéutico esperado. Esto puede suceder por diversos factores, como errores en 
la dosis, uso incorrecto de la dosificación, medicamentos contraindicados o 
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interacciones entre fármacos, como sinergismo o antagonismo, aunque este tema 
ya se revisó previamente, es importante mencionar que el mecanismo de estas 
interacciones bibliográficamente se clasifica en dos grupos: farmacocinético, que 
incluye la absorción, distribución, metabolismo y excreción de los fármacos, y 
farmacodinámico, que involucra la actividad farmacológica de los medicamentos, 
como efectos sobre los receptores o el transporte celular.  

Reacciones químicas entre medicamentos 

Las reacciones químicas entre medicamentos pueden provocar efectos adversos, 
como malestar o peligrosidad. Estos efectos pueden ser leves o graves (Smith, 
2023).  En estas reacciones se altera la composición química de los fármacos y da 
lugar a la formación de nuevos compuestos químicos que pueden ser nocivos para 
el paciente.  

Caso clínico  

En un hospital, se mezclaron ampicilina y gentamicina en la misma solución 
intravenosa para administrarlas simultáneamente a un paciente con infección 
grave.  

Interacción: 

La combinación de ampicilina y gentamicina en la misma solución puede provocar 
una reacción química que inactiva ambos antibióticos, reduciendo su eficacia 
terapéutica.  

Resolución: 

Se suspendió la administración conjunta y se administraron los antibióticos por 
separado, utilizando líneas intravenosas diferentes y respetando intervalos de 
tiempo adecuados entre cada administración (Chahín, 2016).  

En resumen, las interacciones farmacológicas pueden presentarse en distintos 
niveles, desde la modificación de la absorción o eliminación de un fármaco 
(interacciones farmacocinéticas), hasta el reforzamiento o bloqueo de su efecto 
(interacciones farmacodinámicas), e incluso en la etapa previa a su administración 
(interacciones químicas). Cada una de estas interacciones tiene implicaciones 
clínicas distintas, y su correcta identificación es esencial para optimizar la seguridad 
y eficacia de los tratamientos. Comprender esta clasificación constituye una 
herramienta fundamental para todos los profesionales de la salud involucrados en 
la farmacoterapia. En el siguiente apartado abordaremos los factores de riesgo más 
comunes que predisponen a estas interacciones, especialmente en poblaciones 
con polifarmacia o comorbilidades. 
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La siguiente tabla agrupa de forma esquemática los aspectos clave de cada tipo de 
interacción farmacológica. 

Tabla 3-2.  

Aspectos claves de cada tipo de interacción 

Tipo de 
Interacción 

Nivel en el que 
ocurre 

Ejemplo clínico Relevancia 
clínica 

Farmacocinética Proceso ADME 
(absorción, 
distribución, 
metabolismo, 
excreción) 

Omeprazol 
reduce la 
absorción de 
ketoconazol por 
aumento del pH 
gástrico 

Disminución de la 
eficacia del 
antifúngico 

Farmacodinámica En el sitio de acción: 
receptores o vías 
funcionales 

Uso combinado 
de AINEs y 
antihipertensivos 
como IECAs 

Reducción del 
efecto hipotensor; 
riesgo de daño 
renal 

Química  Antes de la 
administración: 
preparación o mezcla 
de medicamentos 

Ceftriaxona con 
calcio en la 
misma vía IV 

Formación de 
precipitados 
potencialmente 
letales 

Fuente: Elaboración propia. 

 

3. Factores de riesgo para las interacciones farmacológicas  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-12. Factores clínicos predisponentes a interacciones medicamentosas 
Fuente: Elaboración propia. 
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3.1.Polifarmacia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-13. Representación de la polimedicación 
Fuente: Elaboración propia. 

 
La polifarmacia se refiere al uso simultáneo de múltiples medicamentos por un 
paciente, generalmente más de cinco. Es más común en personas mayores debido 
a la presencia de varias enfermedades crónicas que requieren tratamiento (Díaz y 
Robles, 2024). El impacto de la polifarmacia puede ser negativo:  
Impactos negativos:  

• Interacciones medicamentosas: Cuantos más medicamentos se tomen, 
mayor es el riesgo de interacciones adversas. Algunas combinaciones de 
medicamentos pueden potenciar o reducir los efectos de otros, lo que puede 
llevar a efectos secundarios graves o a una eficacia reducida. Por ejemplo, un 
paciente con diabetes mellitus tipo II e hipertensión arterial puede recibir un 
régimen farmacológico de más de cinco fármacos —metformina, glimepirida, 
enalapril, amlodipino, furosemida y espironolactona—, lo que incrementa el 
riesgo de interacciones farmacológicas. A continuación, se describen las 
interacciones identificadas en este caso ilustrativo: 
 

Tabla 3-3  
Interacciones farmacológicas detectadas 

Precaución Fármaco A Fármaco B Detalles 
Vigilar de 
cerca 

Enalapril Glimepirida El enalapril aumenta los 
efectos de la glimepirida por 
sinergia farmacodinámica. 
Usar con 
precaución/monitorizar. 

Vigilar de 
cerca 

Enalapril Furosemida Mecanismo: sinergismo 
farmacodinámico. Usar con 
precaución/monitorizar. 
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Riesgo de hipotensión aguda 
e insuficiencia renal. 

Vigilar de 
cerca 

Enalapril Espironolactona Mecanismo: sinergismo 
farmacodinámico. Usar con 
precaución/monitorizar. 
Riesgo de hiperpotasemia. 

Vigilar de 
cerca 

Enalapril Metformina El enalapril aumenta la 
toxicidad de la metformina 
por un mecanismo de 
interacción no especificado. 
Usar con 
precaución/monitorizar. 
Aumenta el riesgo de 
hipoglucemia y acidosis 
láctica. 

Vigilar de 
cerca 

Amlodipino Metformina El amlodipino disminuye los 
efectos de la metformina por 
antagonismo 
farmacodinámico. Usar con 
precaución/monitorizar. 
Vigilar control glucémico. 

Vigilar de 
cerca 

Espironolactona Furosemida La espironolactona aumenta 
el potasio sérico y la 
furosemida lo disminuye. 
Efecto no claro; precaución. 
Modificar 
tratamiento/monitorizar. 

Menor Furosemida Metformina La furosemida aumenta los 
niveles de metformina por un 
mecanismo no especificado. 
Significativo: desconocido. 
Vigilar control glucémico y 
riesgo de hipoglucemia. 

Fuente: MedScape Interaction. 
 
Existen otros impactos negativos de la polimedicación entre ellos podemos 
mencionar:  

• Reacciones adversas: Los efectos secundarios son más difíciles de manejar 
cuando se usan varios medicamentos, especialmente porque pueden 
confundirse con síntomas de la enfermedad original.  
• Cumplimiento del tratamiento: Cuantos más medicamentos haya que tomar, 
mayor es la probabilidad de que el paciente no cumpla con el tratamiento 
correctamente, lo que puede comprometer los resultados terapéuticos. En el 
estudio realizado por García (2020) en pacientes mayores de un núcleo rural, se 
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identificó que existe un riesgo significativo de no adherencia cuanto mayor es el 
número de fármacos prescritos. 
• Desajustes en la dosificación: Con el paso del tiempo, los medicamentos 
pueden requerir ajustes en las dosis, y estos cambios no siempre se hacen con 
la rapidez necesaria (Khezrian et al., 2020).  

3.2.Edad 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3-14. Diferencias en neonatos, pediátricos y adultos mayores 

Fuente: Elaboración propia. 
 
Las diferencias en la farmacocinética y farmacodinámica de los medicamentos 
según la edad son fundamentales para entender cómo los cuerpos de los pacientes 
responden a los tratamientos. 
 
Neonatos:  

• Farmacocinética: Los neonatos tienen una capacidad limitada para absorber, 
metabolizar y excretar medicamentos. Su sistema hepático y renal aún no está 
completamente desarrollado, lo que afecta la metabolización de muchos 
fármacos.  
• Farmacodinamia: Las concentraciones de algunos medicamentos pueden 
ser más altas o más bajas en su sangre, debido a diferencias en el volumen de 
distribución.  
• Consideraciones clínicas: Los medicamentos deben ser dosificados con 
cuidado en neonatos, tomando en cuenta su peso, edad gestacional y 
desarrollo orgánico.  

 
Pediátricos:  

• Farmacocinética: A medida que los niños crecen, su capacidad para 
metabolizar medicamentos mejora, pero los procesos de excreción pueden 
seguir siendo inmaduros hasta los 2 años de edad.  
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• Farmacodinamia: En esta etapa, los niños responden de manera diferente a 
los medicamentos que los adultos, tanto en eficacia como en efectos 
secundarios, debido a su mayor metabolismo y diferencias hormonales.  
• Consideraciones clínicas: Los medicamentos para niños deben ajustarse a su 
peso y edad, y la dosificación de medicamentos no siempre es la misma que 
para los adultos.  
 

 
Adultos mayores:  

• Farmacocinética: Los cambios relacionados con la edad, como la 
disminución de la función renal y hepática, alteran la capacidad del cuerpo para 
procesar y eliminar los medicamentos. Los adultos mayores también suelen 
tener un mayor porcentaje de grasa corporal, lo que afecta el almacenamiento 
de medicamentos lipofílicos.  
• Farmacodinamia: Los cambios en los receptores y la sensibilidad a los 
medicamentos pueden ser más pronunciados en los adultos mayores, lo que 
aumenta el riesgo de efectos secundarios o de sobredosis.  
• Consideraciones clínicas: Los tratamientos deben ser más individualizados 
en adultos mayores, y las dosis deben ajustarse teniendo en cuenta la función 
renal, hepática y el riesgo de polifarmacia (Ngcobo et al., 2024).  

3.3.Comorbilidades  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-15. Afectación del metabolismo de medicamentos por daño hepático.  
Fuente: Elaboración propia. 
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Las comorbilidades son condiciones médicas adicionales que un paciente puede 
tener junto con la enfermedad principal. Las comorbilidades afectan la forma en 
que el cuerpo procesa los medicamentos.  
 
Insuficiencia renal:  

• Los riñones son esenciales para eliminar los productos de desecho del 
cuerpo, incluidos los fármacos. En caso de insuficiencia renal, la eliminación de 
ciertos medicamentos se ralentiza, lo que puede resultar en niveles tóxicos de 
medicamentos en la sangre (NIDDK, 2018).  
• Impacto en el tratamiento: Muchos medicamentos deben ajustarse en 
pacientes con insuficiencia renal, ya que los fármacos que normalmente se 
excretan a través de los riñones se acumulan en el cuerpo, aumentando el riesgo 
de efectos secundarios graves.   
 

Insuficiencia hepática:  
• El hígado es el principal órgano responsable del metabolismo de muchos 
fármacos. En pacientes con insuficiencia hepática, la capacidad del hígado para 
metabolizar y eliminar medicamentos se ve afectada. (Escorsell et al., 2019)  
• Impacto en el tratamiento: Al igual que con la insuficiencia renal, es necesario 
ajustar las dosis de los medicamentos y considerar alternativas que no 
dependan tanto del hígado para su procesamiento.  

 
Enfermedades crónicas:  

• Las enfermedades crónicas como diabetes, hipertensión y enfermedades 
cardiovasculares pueden influir en la forma en que los medicamentos actúan en 
el cuerpo.   
• Los pacientes con comorbilidades requieren un enfoque más cuidadoso en 
la prescripción, ya que los medicamentos deben ser eficaces para tratar varias 
condiciones sin generar interacciones negativas entre ellas.  
 

3.4.Factores genéticos 

La farmacogenómica estudia cómo los genes de una persona afectan su respuesta 
a los medicamentos. Este campo tiene un impacto significativo en la medicina 
personalizada. (Rodríguez y Miguel, 2021). 
 

Impacto en la farmacocinética y farmacodinamia:  

• Variabilidad en la respuesta a los medicamentos: Las personas pueden tener 
variantes genéticas que influyen en cómo absorben, distribuyen, metabolizan y 
eliminan los medicamentos. Por ejemplo, algunas personas pueden metabolizar 
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un medicamento más rápido que otras, lo que afecta la dosis necesaria y 
condiciona el tiempo de tratamiento.  
• Eficacia y toxicidad: Las variantes genéticas pueden hacer que ciertos 
medicamentos sean más efectivos o más tóxicos para algunas personas. Por 
ejemplo, algunas personas pueden tener una variante genética que les haga 
más susceptibles a los efectos secundarios o reacciones adversas de ciertos 
fármacos.  

 
• Por citar un ejemplo, el citocromo P450 (CYP) es un grupo de enzimas que 
se encuentran en el cuerpo humano y en las células de muchos otros 
organismos que desempeñan un papel importante en el metabolismo de 
fármacos y muchas otras reacciones bioquímicas. Las variaciones en genes 
como CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 dan lugar a diferencias en la actividad 
enzimática, lo que hace que algunos individuos metabolicen los fármacos 
demasiado rápido o demasiado lento (Islam et al., 2024). Los individuos con 
baja capacidad metabólica pueden experimentar toxicidad por fármacos, 
mientras que los metabolizadores ultrarrápidos pueden tener una exposición 
insuficiente a los fármacos, los cuales pueden conducir a RAM. Por lo tanto, los 
genes metabólicos desempeñan un papel importante en la transformación de 
fármacos, y los cambios epigenéticos en estos genes contribuyen a las 
diferencias interindividuales en las respuestas a los fármacos. Los polimorfismos 
de los genes que codifican las enzimas metabólicas pueden afectar 
significativamente la actividad enzimática y, por consiguiente, influir en los 
procesos metabólicos de los fármacos en el organismo (Cacabelos et al., 2016). 
La relación entre los polimorfismos de ciertos genes de enzimas 
metabolizadoras de fármacos y las RAM se resume en la siguiente tabla:  

 
Tabla 3-4  

Enzimas/Genes Metabolizadores de Fármacos y RAM 

Enzimas/genes 
metabolizadores de 

fármacos seleccionados 

Reacción Adversa Referencias 

CYP1A2 1. Intoxicación por cafeína 
2. Efectos secundarios de los 
fármacos antipsicóticos 
3. Efectos secundarios de los 
antidepresivos 
4. Reacciones tóxicas de la 
teofilina 

(Faber y Fuhr, 2004). 

CYP2C9 1. Riesgo de sangrado 
asociado con la warfarina 
2. Mayor riesgo de sangrado 

(Rasool et al., 2024). 
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gastrointestinal causado por 
AINE 
3. Reacciones hipoglucémicas 
causadas por sulfonilureas 

CYP2C19 1. Neurotoxicidad por sedación 
prolongada inducida por 
diazepam 
2. Trombosis del stent e infarto 
de miocardio tras la 
administración de clopidogrel 

(Ho et al., 2023). 

 
 

La farmacogenómica ofrece la posibilidad de ajustar los tratamientos a las 
características genéticas individuales de cada paciente, lo que podría mejorar la 
eficacia y reducir los efectos adversos. (Rodríguez y Miguel, 2021) 
 

3.5.Estilo de vida y hábitos  

El estilo de vida y los hábitos personales juegan un papel importante en la salud 
general y en la respuesta del cuerpo a los medicamentos.  
 
Alcohol:  

• De acuerdo con la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (2024) El 
alcohol puede interferir con la absorción y metabolización de medicamentos, e 
incluso potenciar sus efectos secundarios. Algunos medicamentos tienen 
interacciones peligrosas con el alcohol, como los anticoagulantes o los 
medicamentos para la presión arterial.  El alcohol también afecta al hígado, lo 
que puede alterar la forma en que los medicamentos son procesados.  

 

Tabaco:  

• Fumar puede afectar el metabolismo de ciertos medicamentos, acelerando 
la eliminación de algunos de ellos, lo que puede hacer que los medicamentos 
sean menos efectivos. Fumar aumenta el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, respiratorias y cáncer, lo que puede aumentar la necesidad de 
medicamentos y afectar cómo los responde el cuerpo a esos tratamientos. 
(OMS, 2023)  

Dieta:  

• De acuerdo con Madridejos (2018) las interacciones entre alimentos y 
medicamentos se refieren a la aparición de efectos no previstos cuando se 
consumen juntos, debido a su interacción física, química o fisiológica. Estas 



El Viaje de los Fármacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones 
Farmacológicas. 

   
 

interacciones pueden generar efectos adversos que varían desde clínicamente 
irrelevantes hasta graves, pero también pueden tener efectos positivos, como 
mejorar la eficacia terapéutica o reducir efectos indeseados.  

 
• La interacción entre los medicamentos y el zumo de pomelo es una de las 
más conocidas debido a que su impacto puede ser significativo. Se ha 
observado que la concentración plasmática de ciertos fármacos puede 
aumentar hasta un 300%. Los responsables de esta interacción son 
principalmente las furanocumarinas y el flavonoide naringina, que se 
encuentran en toda la fruta (piel y pulpa). Estos compuestos inhiben el CYP3A4 
en la pared intestinal y activan la glicoproteína-P, lo que reduce la 
biotransformación de medicamentos que se metabolizan principalmente en la 
pared intestinal, como los antagonistas del calcio y las estatinas. Esta interacción 
puede variar considerablemente, ya que depende de la cantidad de enzimas 
CYP3A4 presentes en la pared intestinal. 

 
• La dieta juega un papel crucial en cómo los medicamentos son absorbidos y 
metabolizados. Por ejemplo, algunos alimentos pueden mejorar o interferir con 
la absorción de medicamentos, como el pomelo que “puede bloquear la acción 
de la CYP3A4, por lo que, en lugar de metabolizarse, una mayor cantidad del 
medicamento entra a la sangre y permanece más tiempo en el cuerpo. El 
resultado es demasiado medicamento en su cuerpo.” (FDA, 2021)  
 
• Interacciones entre medicamentos y nutrientes: Algunos medicamentos 
pueden afectar el apetito, el metabolismo de nutrientes, o incluso alterar la 
absorción de vitaminas y minerales esenciales, lo que puede afectar el bienestar 
general del paciente.  
 

A continuación, se muestra una lista, elaborada por la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (2024), que detalla los fármacos que presentan interacciones 
con los alimentos: 

o Acenocumarol.  

Una dieta rica en vitamina K puede provocar una disminución en la eficacia del 
fármaco. Distintas verduras, como espinacas, coles de Bruselas o brócoli, contienen 
cantidades apreciables de vitamina K. Se aconseja avisar a su médico o 
farmacéutico en el caso de que la ingesta de estos alimentos sea significativa. 

o Alendronato. 

La absorción de este fármaco se ve disminuida en un 60% cuando se ingiere con 
café o zumo. No se absorbe en absoluto cuando se toma durante una comida. Por 
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ello, ha de tomarse en ayunas (consideramos ayunas, una hora antes o dos horas 
después de una comida) y con un vaso grande de agua. 

o Ácido acetilsalicílico. 

Por su toxicidad gastrointestinal, es importante tomarlo después de las comidas. 
Además, los alimentos ricos en vitamina C mejoran la tolerancia gástrica del ácido 
acetilsalicílico. 

o Hierro. 

Es de destacar la capacidad que tiene la vitamina C de aumentar la absorción de 
estos preparados. 

o Antiinflamatorios no esteroides (AINE) como ibuprofeno o naproxeno. 

Los efectos adversos gastrointestinales pueden ocasionar problemas severos 
relacionado con la irritación de la mucosa. Por ello se aconseja administrar 
conjuntamente con alimentos. 

o Azitromicina. 

Los alimentos pueden disminuir la absorción de la azitromicina en casi un 50%, por 
ello se recomienda suministrar el fármaco en ayunas para una absorción óptima. 

o Benzodiazepinas (diazepam, lorazepam…). 

Los alimentos pueden retrasar la absorción. En caso de que se busque un efecto 
hipnótico, es recomendable, adelantar la cena para administrar el fármaco en 
ayunas, justo antes de ir a la cama. 

o Cefuroxima. 

Los alimentos favorecen la absorción de la cefuroxima. 

o Fenilpropanolamina (presente en algunos preparados antigripales). 

El efecto hipertensor de la fenilpropanolamina puede resultar potenciado por el 
efecto de la cafeína. A su vez, la fenilpropanolamina puede también aumentar 
significativamente las concentraciones plasmáticas de la cafeína. 

o Furosemida. 

Su absorción se ve disminuida con alimentos. Por ello está recomendada la toma 
en ayunas. Si habitualmente se toma con alimentos, es preferible no modificar la 
pauta de administración. 

o Paracetamol. 

Se puede tomar con o sin alimentos, aunque si se administra en ayunas ejerce su 
efecto de manera más rápida. 
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o Penicilinas (como la amoxicilina). 

Los alimentos disminuyen su absorción por lo que se recomienda tomar en ayunas. 

o Quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino, 
moxifloxacino). 

Interaccionan con los lácteos. Se recomienda no administrarlas con derivados 
lácteos ni ingerir lácteos hasta 2 horas después de la administración del 
medicamento. 

o Tetraciclinas. 

La administración conjunta de tetraciclinas con leche o derivados lácteos o ricos en 
calcio es una interacción ampliamente conocida, que reduce la absorción de 
medicamento. Por ello, es preferible la administración en ayunas. 

o Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) como la fenilalanina. 

Interaccionan con varios alimentos: Alimentos a evitar en pacientes que toman 
IMAO 

▪ Alimentos ricos en aminas biógenas 
▪ Vino tinto 
▪ Bebidas alcohólicas 
▪ Quesos curados 
▪ Embutidos curados 
▪ Conservas de pescado: arenque, caballa y salmón ahumados, en escabeche, 

de sardinas y atún 
▪ Caviar 
▪ Embutidos 
▪ Aguacates y plátanos maduros 
▪ Chocolate y derivados 
▪ Hígado de ternera, buey y pollo, así como sus derivados (patés) 
▪ Carnes fermentadas 
▪ Chucrut 
▪ Habas 
▪ Condimentos, salsas 

Vamos a revisar un caso clínico que nos ayudará a entender mejor cómo pueden 
producirse interacciones al combinar medicamentos con alimentos. 
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Caso Clínico – Anafilaxia dependiente del trigo inducida por aspirina 

Resumen del caso clínico:  

Se presentan dos casos clínicos de anafilaxia dependiente del trigo inducida por la 
administración de aspirina, pero no por ejercicio. Ambos pacientes tenían 
antecedentes de reacciones anafilácticas tras ingerir trigo en combinación con 
aspirina, sin que el ejercicio físico desencadenara síntomas. 

Evaluación clínica:  

o Trigo solo: no causó reacción. 
o Aspirina sola: no causó reacción. 
o Trigo + ejercicio: no causó reacción. 
o Trigo + aspirina: causó anafilaxia. 

Además, se observaron niveles elevados de histamina y aumento en la reactividad 
cutánea tras pretratamiento con aspirina. 

Fármacos y alimentos involucrados 

o Fármaco: Aspirina (ácido acetilsalicílico) 
o Alimento: Trigo (relacionado con ω-5 gliadina y gluten) 

Mecanismo propuesto: 

La aspirina incrementa la permeabilidad intestinal y potencia la absorción de 
alérgenos del trigo, aumentando la respuesta inmune mediada por IgE, lo que 
facilita la aparición de anafilaxia incluso sin ejercicio como cofactor. 

Solución clínica propuesta: 

1. Evitar la combinación de trigo y aspirina en pacientes con antecedentes 
alérgicos. 

2. Educar al paciente sobre cofactores de anafilaxia alimentaria. 

3. Usar analgésicos alternativos como paracetamol si es necesario. 

4. Supervisar provocaciones alimentarias en entornos controlados (Matsukura et al., 
2010) 
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La tabla siguiente compila los principales factores predisponentes a interacciones 
farmacológicas, proporcionando un panorama general de sus características e 
implicaciones en la práctica clínica 

Tabla 3-5 

Factores de riesgo para las interacciones farmacológicas 

Factor de riesgo Descripción Implicaciones clínicas 
Polifarmacia Uso simultáneo de más 

de cinco medicamentos, 
frecuente en adultos 
mayores. 

Aumenta riesgo de 
interacciones, efectos 
adversos, baja 
adherencia y errores de 
dosificación. 

Edad del paciente Neonatos, niños y 
adultos mayores 
presentan diferencias 
farmacocinéticas y 
farmacodinámicas. 

Requiere ajuste de dosis, 
vigilancia cercana y 
tratamientos 
individualizados. 

Comorbilidades Condiciones como 
insuficiencia renal, 
hepática y enfermedades 
crónicas (diabetes, HTA). 

Modifican metabolismo y 
eliminación; obligan a 
ajustar tratamientos y 
dosis. 

Factores genéticos Variaciones genéticas 
que afectan el 
metabolismo y la 
respuesta a fármacos. 

Permiten personalizar 
tratamientos para evitar 
toxicidad o ineficacia. 

Estilo de vida y hábitos Consumo de alcohol, 
tabaco, dieta rica en 
grasas o alimentos que 
alteran la absorción. 

Modifican la eficacia y 
seguridad del 
tratamiento 
farmacológico. 

Fuente: Elaboración propia. 

4. Interacciones farmacológicas clínicamente relevantes  
 

4.1.Casos comunes  

o Anticoagulantes (warfarina, heparina) y antiinflamatorios.  
La interacción entre estos dos grupos de fármacos es una preocupación clínica 
importante, ya que pueden aumentar el riesgo de hemorragias o reducir la eficacia 
del tratamiento anticoagulante. Puede ser nocivo, por ejemplo, la combinación de 
aspirina con anticoagulantes como la warfarina, rivaroxabán o dabigatrán, también 
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aumenta el riesgo de hemorragias debido a sus efectos sobre la función plaquetaria 
y la coagulación sanguínea (Murez, 2022). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-16. Riesgo de hemorragia por consumo de anticoagulantes y 
antiinflamatorios 

Fuente: Elaboración propia. 
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o Antibióticos y anticonceptivos.  
La mayoría de antibióticos no interaccionan con los anticonceptivos, se conoce de 
una excepción, “el caso de las mujeres que se encuentran recibiendo un 
tratamiento para la tuberculosis pulmonar, el antibiótico fuerte que se receta 
comúnmente (la rifampicina o la rifabutina) puede interferir con la píldora 
anticonceptiva (Centers for Disease Control and Prevention, 2024). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3-17. Antibióticos vs Anticonceptivos 
Fuente: Elaboración propia. 

 
 

o Estatinas y antifúngicos.  
La combinación de estatinas (medicamentos para reducir el colesterol) y 
antifúngicos puede generar algunas interacciones que aumentan el riesgo de 
efectos secundarios. Esto es especialmente relevante cuando se usan ciertos 
antifúngicos, como los azoles (por ejemplo, el fluconazol o itraconazol), que 
pueden interferir con el metabolismo de las estatinas (Tres y Escribano, 2007).  
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Figura 3-18. Fluconazol disminuye metabolismo de estatinas 
Fuente: Elaboración propia. 

 

4.2.Medicamentos de alto riesgo 

o Fármacos con estrecho margen terapéutico.  
Son “aquellos medicamentos que producto de pequeñas variaciones de los niveles 
plasmáticos pueden provocar serias fallas terapéuticas (concentraciones 
subterapéuticas) o reacciones adversas serias (concentraciones supra-
terapéuticas); por ende, este tipo de fármacos requiere de un constante monitoreo 
ya sea clínico o farmacocinético” (ARCSA, 2016). Algunos ejemplos son: 
ciclosporina, fenitoína, halotano, acenocumarol.  

o Medicamentos asociados con reacciones adversas graves.  
Son todos los medicamentos que como reacción adversa pueden provocar en el 
paciente: muerte, emergencia médica con peligro de muerte, hospitalización inicial 
o prolongada, invalidez o daño permanente, entre otras (FDA, 2024). 
 

4.3.Interacciones con productos naturales 

o Suplementos herbales   

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): Es una planta medicinal 
popularmente utilizada para tratar la depresión leve a moderada y otros trastornos 
emocionales. Sin embargo, tiene un potencial significativo para interactuar con una 
variedad de medicamentos debido a su efecto sobre las enzimas hepáticas que 
metabolizan fármacos, especialmente las enzimas del citocromo P450. Algunos de 
los medicamentos con los que puede tener interacciones son: antipsicóticos como 
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la clozapina, benzodiacepinas, digoxina, omeprazol, anticonceptivos orales, 
fenitoína, naproxeno, entre otros (Shane, 2024).  
 
Panax ginseng: Utilizado en estados de fatiga, agotamiento físico o intelectual y 
debilidad, podría intensificar los efectos de los inhibidores de la monoamino 
oxidasa (IMAO), provocando crisis hipertensivas, temblores, insomnio, dolores de 
cabeza y manía. Se ha reportado una disminución en la eficacia anticoagulante de 
la warfarina. También se ha observado un aumento en los niveles de digoxina en 
sangre. Los pacientes diabéticos que usan insulina podrían necesitar ajustar sus 
dosis, ya que el ginseng podría reducir ligeramente los niveles de glucosa en 
sangre (CIMA, s. f.). 
 
Ginkgo biloba: Utilizada para el alivio de los síntomas de trastornos leves causados 
por alteraciones en la circulación cerebral (como vértigo y mareos) o en las 
extremidades inferiores (como calambres y sensación de frío en las piernas). Puede 
aumentar el efecto de los antiagregantes plaquetarios, y ser protagonista de 
reacciones adversas como problemas gastrointestinales, dolores de cabeza, 
reacciones de hipersensibilidad en la piel, palpitaciones y vértigo (CIMA, s. f.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3-19. Suplementos naturales 

Fuente: Elaboración propia. 
 
 

A continuación, se muestra una lista, elaborada por la Sociedad Española de 
Farmacia Hospitalaria (2024), que detalla los fármacos que presentan interacciones 
con productos herbales: 
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Tabla 3-6 
 
Productos propensos a interaccionar 

 
 

Fuente: Elaboración propia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
o Vitaminas y minerales.  

Al igual que los medicamentos, los suplementos de vitaminas y minerales pueden 
provocar efectos negativos debido a reacciones adversas, interacciones con otros 
fármacos, retraso en el inicio de tratamientos más efectivos, expectativas no 
realistas y una mayor carga de medicamentos. Los suplementos dietéticos pueden 
representar riesgos y, en algunos casos, carecer de evidencia de eficacia (Moses, 
2021). 
 

 
Figura 3-20. Vitaminas 

Fuente: Elaboración propia. 
 

Hierbas Principios activos 
Hipérico Warfarina 
Ginkgo Insulina 
Kava kava Aspirina 
Digitalis Digoxina 
Sauce (Salix 
spp) 

Ticlopidina 

Ginseng Teofilina 
Astragalis Ciclosporina 
Regaliz Heparina 
Serenoa 
repens 

Espirinolactona 

Ajo Tamoxifeno y otros 
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Seguidamente se analizarán dos casos clínicos que ilustrarán de manera más clara 
las interacciones entre medicamentos y productos herbales. 

Caso Clínico –Interacción entre Tacrolimus y Cassia angustifolia 

Este caso clínico fue publicado por Beltrá-Picó et al. (2024) en el British Journal of 
Clinical Pharmacology. Describe una interacción farmacocinética significativa entre 
un inmunosupresor utilizado en trasplantes y un suplemento herbal de venta libre. 

Datos del paciente: 

• Hombre caucásico de 60 años. 
• Receptor de trasplante hepático (2 meses antes del evento). 
• Tratamiento con tacrolimus 8 mg/día (liberación prolongada), micofenolato 

mofetilo y prednisona. 

Evento clínico: 

El paciente fue hospitalizado con una infección respiratoria. Se encontró un 
aumento súbito en los niveles plasmáticos de tacrolimus (de 7.2 a 20.5 ng/mL), 
acompañado de deterioro de la función renal (nefrotoxicidad) 

El paciente al encontrarse en tratamiento con tacrolimus (inmunosupresor), era más 
vulnerable a infecciones.  

 

Interacción farmacológica: 

El paciente había comenzado a consumir un laxante herbal de venta libre que 
contenía: 

• Sen (Cassia angustifolia) 
• Hibisco (Hibiscus sabdariffa) 
• Regaliz (Glycyrrhiza glabra) 
• Menta (Mentha piperita) 

La Cassia angustifolia inhibe la P-glicoproteína (P-gp), reduciendo la eliminación 
intestinal de tacrolimus y aumentando su absorción, lo que resultó en toxicidad. 

Solución clínica propuesta: 

1. Suspensión inmediata del suplemento herbal. 
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2. Interrupción temporal del tacrolimus. 

3. Reinicio gradual del inmunosupresor con monitoreo de niveles. 

4. Educación al paciente sobre el riesgo de productos herbales. 

5. Incorporación de advertencias sobre el uso de fitoterapéuticos en pacientes 
inmunosuprimidos.  

Caso Clínico – Interacción entre Sirolimus y Petroselinum crispum (perejil) 

Datos de Paciente: 

• Mujer de 19 años, con antecedente de enfermedad renal crónica 
secundaria a nefronoptisis juvenil. 

• Receptor de trasplante renal desde 2013 (donante: su madre). 
• En tratamiento inmunosupresor estable con: 

o Sirolimus 1.5 mg cada 12 h 
o Micofenolato mofetilo 
o Prednisolona 

Evento clínico:  

Durante una consulta de seguimiento en julio de 2020, se detectaron niveles 
plasmáticos elevados de Sirolimus (14.8 ng/mL, cuando su rango previo oscilaba 
entre 2–4 ng/mL), sin cambios en la medicación ni errores de laboratorio. 

Descubrimiento:  
Tras una evaluación detallada, la paciente refirió que había consumido diariamente 
jugo casero de perejil (Petroselinum crispum) durante 7 días como parte de una 
dieta para bajar de peso (30 g diarios). 

Interacción fármaco-alimento/herbal:  

• Fármaco involucrado: 
o Sirolimus, un inmunosupresor con ventana terapéutica estrecha. 
o Metabolizado por CYP3A4 y transportado por P-glicoproteína (P-gp). 

• Alimento/herbal involucrado: 
o Perejil (Petroselinum crispum), utilizado en cantidades excesivas (30 

g diarios en forma de jugo). 
o Contiene apigenina, un flavonoide que inhibe CYP3A4 y P-gp, 

aumentando la biodisponibilidad de sirolimus. 
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Consecuencias clínicas: 

• Aumento inesperado del nivel plasmático de sirolimus, lo cual podría 
generar toxicidad si no se detecta a tiempo. 

• Aunque el paciente estaba clínicamente estable, se identificó riesgo 
potencial de toxicidad inmunosupresora o metabólica. 

Solución clínica propuesta: 

1. Suspensión inmediata del consumo de perejil en exceso. 
2. Monitoreo de los niveles de sirolimus en sangre. 
3. Reforzar la educación del paciente sobre evitar suplementos o alimentos en 

cantidades no habituales sin previa consulta médica. 
4. Vigilancia estrecha en pacientes trasplantados por el riesgo de pérdida de 

función del injerto en caso de toxicidad o inmunosupresión insuficiente. 
5. Incluir en la historia clínica preguntas específicas sobre uso de hierbas y 

alimentos funcionales (⁠Kurtaran et al., 2021).  

5. Métodos para evaluar y prevenir interacciones farmacológicas  

5.1. Sistemas de alerta en software clínico  

Los sistemas de alerta basados en software clínico son herramientas clave en la 
prevención de interacciones medicamentosas. Estos sistemas, al ser integrados en 
los sistemas de salud, pueden detectar interacciones en tiempo real entre los 
medicamentos que un paciente está tomando. Cuando se detecta una posible 
interacción, el sistema emite una alerta para que el profesional de salud evalúe la 
situación y, si es necesario, ajuste el tratamiento. Estos sistemas pueden prevenir 
efectos adversos graves y mejorar la seguridad del paciente.  

 

5.2. Consultas en bases de datos de interacciones medicamentosas 

El uso de bases de datos especializadas en interacciones farmacológicas es 
fundamental para evaluar las posibles interacciones entre medicamentos. 
Herramientas como: Micromedex y UpToDate Lexidrug, BOT PLUS, Drugs.com, 
MedScape Interaction, Fichas técnicas de la AEMPS, ofrecen información detallada 
sobre cómo los medicamentos pueden interactuar entre sí, ya sea a nivel 
farmacocinético o farmacodinámico.  
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Estas bases de datos son accesibles para profesionales de la salud, permitiéndoles 
tomar decisiones informadas al recetar o administrar medicamentos, minimizando 
los riesgos.  
 

5.3. Rol del farmacéutico en la identificación y manejo 

Los farmacéuticos desempeñan un papel crucial en la identificación, prevención y 
manejo de interacciones medicamentosas. Además de monitorear las 
prescripciones y revisar las historias clínicas de los pacientes, los farmacéuticos 
pueden ofrecer asesoramiento sobre el uso adecuado de los medicamentos y 
trabajar con otros profesionales de la salud para ajustar tratamientos en función de 
las interacciones observadas. Su conocimiento sobre la farmacología y los 
medicamentos les permite ser una primera línea de defensa contra interacciones 
peligrosas. (Ledezma et al., 2021)  

5.4. Monitoreo terapéutico de medicamentos (MTM) 

Es un proceso que implica evaluar y ajustar el tratamiento farmacológico de los 
pacientes para maximizar los beneficios terapéuticos y minimizar los riesgos de 
efectos adversos o interacciones. Esto incluye la revisión periódica de todos los 
medicamentos que toma el paciente, el seguimiento de los parámetros clínicos 
relevantes y la identificación de interacciones potenciales. Este enfoque asegura 
que el tratamiento sea lo más seguro y efectivo posible.  

5.5. Educación al paciente sobre el uso seguro de medicamentos 

La educación al paciente es fundamental para prevenir interacciones 
medicamentosas. Los pacientes deben estar informados sobre los medicamentos 
que están tomando, cómo deben tomarlos, y sobre cualquier posible interacción 
con alimentos, bebidas o con otros medicamentos. Además, deben ser conscientes 
de los signos y síntomas de efectos adversos. Los profesionales de la salud, 
especialmente los farmacéuticos, juegan un papel importante en esta educación, 
ayudando a los pacientes a entender la importancia de seguir las indicaciones 
médicas y las precauciones relacionadas con sus medicamentos 
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6. Estrategias para el manejo de interacciones  
 

6.1. Ajustes en la dosis 

Refiere a la modificación de la cantidad de un medicamento que un paciente debe 
tomar, con el fin de optimizar su eficacia y reducir los riesgos de efectos secundarios 
o interacciones adversas.  

6.2. Cambios en la vía de administración  

Los cambios en la vía de administración consisten en cambiar la ruta del 
medicamento para ingresar al sistema dl paciente, y puede darse por factores como 
la edad, el tipo de tratamiento y la propia condición del paciente en cuanto a la 
recepción del medicamento por parte de su organismo.  

6.3. Espaciado de medicamentos en el tiempo  

Si se administran dos medicamentos que afectan el metabolismo hepático o la 
absorción gastrointestinal de uno o el otro, separar su administración por varias 
horas puede reducir el impacto de esta interacción. Es importante también 
considerar la vida media de cada medicamento y cómo el cuerpo lo elimina, para 
que el espaciado sea lo más efectivo posible.  

6.4. Uso de alternativas terapéuticas 

Se pueden utilizar alternativas terapéuticas que no presenten interacciones 
importantes entre sí. En lugar de mantener un régimen de medicamentos que 
puedan interactuar negativamente, se puede optar por medicamentos con 
mecanismos de acción similares, pero sin los mismos riesgos de interacción. Si un 
paciente está tomando un anticoagulante que interfiere con otro medicamento, se 
podría considerar usar un anticoagulante diferente que tenga menos interacciones, 
o bien, ajustar la dosis o la frecuencia de uno de los fármacos para evitar la 
interacción peligrosa. Esta estrategia también puede involucrar el uso de terapias 
no farmacológicas cuando sea adecuado (como cambios en la dieta, ejercicio o 
técnicas de manejo del dolor).  
 
Para facilitar la comprensión, se muestra una tabla que resume los métodos más 
comunes para identificar y prevenir interacciones, junto con ejemplos aplicados. 
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Tabla 3-7 

Resumen: Evaluación y manejo de interacciones farmacológicas 

Método / Estrategia Descripción breve Ejemplo 
Software clínico Emite alertas al detectar 

interacciones entre 
medicamentos en el 
historial clínico del 
paciente 

Alerta por interacción entre 
warfarina y AINEs. 

Bases de datos Permiten consultar 
posibles interacciones 
entre fármacos. 

Uso de Drugs.com, MedScape 
Interaction para evaluar 
interacción entre 
medicamentos 

Farmacéutico Detecta y previene 
interacciones al revisar 
tratamientos. 

Ajuste de dosis tras identificar 
duplicidad terapéutica. 

MTM (Monitoreo 
terapéutico) 

Revisión regular del 
tratamiento y niveles 
plasmáticos. 

Seguimiento de tacrolimus en 
pacientes trasplantados. 

Educación al paciente Informa sobre uso 
adecuado y riesgos de 
interacción. 

Indicar no consumir jugo de 
pomelo con simvastatina. 

Ajuste de dosis Modificar dosis para 
evitar efectos adversos. 

Reducir dosis de digoxina en 
insuficiencia renal. 

Cambio de vía Usar otra vía para evitar 
interacciones o efectos. 

Cambiar de vía oral a 
intravenosa.  

Espaciado en el tiempo Separar la toma de 
medicamentos 
incompatibles. 

Separar antiácidos y 
tetraciclinas por 2 horas. 

Alternativa terapéutica Usar otro fármaco con 
menor riesgo de 
interacción. 

Sustituir fluoxetina por 
sertralina por menor 
interacción. 

Fuente: Elaboración propia. 
 

7. Estudios complementarios de casos reales y situaciones clínicas  
 
Caso clínico tomado de la investigación realizada por Barranco et al. (2019):  
 
Un paciente masculino de 68 años, de raza blanca y con un peso de 83,2 kg, editor 
de profesión, acudió a consulta farmacéutica el 5 de agosto de 2018. Refirió que 
tenía dificultades para recordar, se sentía confundido, con falta de concentración, y 
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que estos problemas afectaban tanto su vida personal como profesional. Durante 
la entrevista, se identificó un problema relacionado con su medicación, 
específicamente con la introducción de tolterodina, que parecía haber agravado la 
situación, mostrando signos claros de demencia, confusión y desorientación.  
El paciente tiene antecedentes de hipertensión arterial, vejiga neurogénica, 
Parkinson, cáncer de colon recurrente metastásico al peritoneo, y es alérgico a las 
sulfas. Las enfermedades mencionadas son tratadas con varios medicamentos, 
incluyendo Micardis, Co-Plavix, Exelon, Madopar y Urotrol, todos administrados por 
vía oral, y un esquema de quimioterapia intravenosa. Además, el paciente no 
consume alcohol desde hace 5 años, niega el tabaquismo y el uso de drogas 
recreativas, y no tiene antecedentes familiares de enfermedades demenciales.  
 
Al momento de la consulta, el paciente se encontraba clínicamente estable, sin 
alteraciones significativas en los exámenes de laboratorio. No se detectaron 
anomalías que pudieran afectar el sistema nervioso central. El paciente indicó que 
sus problemas comenzaron dos semanas después de iniciar la medicación con 
tolterodina y se intensificaron al aumentar la dosis a 4 mg diarios.  
 
Se realizó una revisión exhaustiva de su tratamiento farmacológico, verificando la 
dosificación, la adherencia al tratamiento y posibles interacciones farmacológicas. 
La validación mostró una interacción farmacológica moderada entre la rivastigmina 
y la tolterodina, que podría reducir la eficacia de la rivastigmina debido a un 
antagonismo farmacológico. La interacción fue clasificada como probable según la 
escala de Horn y Hansten.  
 
Tras el análisis, se envió una comunicación al urólogo y se recomendó suspender 
el uso de tolterodina, considerando una alternativa como la tamsulosina, que 
también se utiliza en el tratamiento de la vejiga neurogénica, aunque con 
precaución debido a la alergia del paciente a las sulfas. El paciente había utilizado 
tamsulosina previamente sin reacciones alérgicas. La recomendación fue aceptada 
y, tras tres semanas de suspender la tolterodina, el paciente reportó una mejora 
significativa en su concentración, menor irritabilidad y una sensación general de 
recuperación.  
 
Al momento de la nueva evaluación, el paciente se encontraba estable, con un 
estado clínico normal y sin problemas en el control de la vejiga neurogénica, lo que 
sugiere que se recuperó sin secuelas.  
 
Comentario del caso: Se evaluó la interacción entre el uso de tolterodina y 
rivastigmina para identificar una posible interacción farmacológica. Se observó que 
el paciente tenía un control efectivo de la prevención de demencia asociada al 
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Parkinson gracias a la rivastigmina, y fue a las dos semanas de incorporar 
tolterodina cuando comenzaron a manifestarse los problemas. Después de 
suspender la tolterodina, el paciente experimentó una mejora significativa, lo que 
resultó en una mejora en su calidad de vida y su experiencia con el tratamiento 
farmacológico (Barranco et al., 2019).  
 
Caso Clínico tomado de la investigación realizada por Montesinos et al., 
(2013):  
 
Se presenta el caso de una paciente de 55 años, sin antecedentes de alergias a 
medicamentos, que sufrió una lesión medular completa a nivel D5 en 1995 y 
padece déficit de factor V de Leiden. La paciente ha tenido tres episodios de 
trombosis venosa profunda y cuatro de tromboembolismo pulmonar, por lo que ha 
estado recibiendo tratamiento crónico con acenocumarol, ajustado según su INR. 
Además, tiene antecedentes de hipotiroidismo, hipertensión y osteoporosis, que 
están controlados con levotiroxina, enalapril, alendronato, carbonato cálcico y 
colecalciferol desde 2005. También toma citalopram de manera crónica.  La 
paciente tiene una sonda vesical permanente y ha sido sometida a tres 
intervenciones para la extracción de litiasis vesicales. 
  
Desde 2009, ha experimentado un notable aumento de la espasticidad y el dolor 
neuropático, lo que afecta sus actividades diarias, y requiere tratamiento con 
baclofeno, tizanidina y gabapentina. A principios de noviembre de 2010, presentó 
síntomas de infección del tracto urinario inferior, acompañados de un incremento 
de la espasticidad, orina turbia y febrícula. Se realizó un urocultivo, que resultó 
positivo para bacilos gramnegativos, y se inició tratamiento empírico con 
ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas.  
 
A las 36 horas del inicio del tratamiento, la paciente comenzó a experimentar 
alucinaciones visuales y auditivas, lo que provocó un episodio de pánico al 
interpretar que personas desconocidas intentaban secuestrarla. El personal 
sanitario logró tranquilizarla. Debido a la sospecha de que estas manifestaciones 
fueran un efecto adverso del medicamento (RAM), se revisó la medicación para 
identificar los fármacos implicados. A pesar de que las dosis estaban dentro de los 
límites recomendados, se sospechó de una interacción farmacológica. Se utilizó la 
base de datos Medinteract.net, donde se identificó la interacción entre tizanidina y 
ciprofloxacino, lo que, considerando el tiempo de aparición de las alucinaciones, 
se consideró la causa más probable del efecto adverso. Las fichas técnicas de 
ambos medicamentos contraindican su combinación.  
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Durante los tres días en los que se administraron juntos tizanidina y ciprofloxacino, 
se observó una mejora casi total de la espasticidad, lo que sugiere un aumento de 
los niveles plasmáticos de tizanidina, lo que apoya la hipótesis de una interacción. 
Tras evaluar el caso con el algoritmo de Horn, que estima la probabilidad de 
interacción farmacológica, se obtuvo una puntuación de 6, lo que llevó a considerar 
la interacción como probable.  
 
Comentario del caso: El ciprofloxacino es un potente inhibidor de la isoenzima 
CYP1A2 del citocromo P450, encargada de metabolizar la tizanidina. La 
combinación de estos dos fármacos puede aumentar hasta 10 veces los niveles de 
tizanidina en el organismo, lo que eleva el riesgo de toxicidad. Esta combinación 
está contraindicada por los fabricantes de ambos medicamentos, ya que puede 
provocar una hipotensión prolongada y significativa, además de somnolencia, 
mareos, disminución de la capacidad psicomotora y alucinaciones visuales, tal 
como se indica en la ficha técnica de Sirdalud. (Montesinos et al., 2013)  
 

8. Avances y retos en el estudio de las interacciones farmacológicas  
Tecnologías emergentes como la inteligencia artificial (IA) y la farmacogenómica 
están mejorando la predicción de interacciones farmacológicas. La IA puede 
analizar grandes cantidades de datos para identificar patrones y la 
farmacogenómica ayuda a personalizar tratamientos según las características 
genéticas de cada paciente, reduciendo el riesgo de interacciones adversas. 
(Lanzagorta et al., 2023)  
 
Aunque existen algunas limitaciones, ya que, las interacciones son complejas y 
dependen de factores individuales como la genética, enfermedades y otros 
medicamentos. Aún falta información sobre todas las combinaciones posibles y 
algunas interacciones solo se revelan con el tiempo o en el uso prolongado de 
medicamentos.   
 
Con el avance de la tecnología y la adquisición de experiencia en el campo 
farmacéutico, las perspectivas a futuro son una mejor integración de tecnologías 
como IA y Big Data para predecir interacciones con mayor precisión. La 
investigación seguirá enfocándose en desarrollar medicamentos más seguros y en 
la posibilidad de monitorear interacciones en tiempo real.  
 

9. Conclusiones  
Las interacciones farmacológicas pueden afectar gravemente la eficacia de los 
medicamentos y la salud del paciente. Estas interacciones pueden ser de tres tipos 
principales: farmacocinéticas, farmacodinámicas y químicas. Además, es esencial 
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identificar y prevenir estas interacciones, especialmente en situaciones de 
polifarmacia, en pacientes de diferentes edades, con comorbilidades o factores 
genéticos que influencian la respuesta a los fármacos. También se deben 
considerar las interacciones con productos naturales y alimentos, que pueden 
alterar la absorción o metabolismo de los medicamentos. El manejo adecuado de 
estas interacciones es crucial para optimizar el tratamiento y evitar efectos adversos, 
especialmente en casos clínicos complejos.  
 
Para prevenir y manejar las interacciones farmacológicas, se utilizan herramientas 
clave como sistemas de alerta en software clínico, bases de datos especializadas, y 
el papel crucial de los farmacéuticos en la identificación y manejo de las 
interacciones. El avance de tecnologías como la inteligencia artificial y la 
farmacogenómica también está mejorando la predicción y manejo de estas 
interacciones, aunque aún existen desafíos debido a la complejidad y la 
variabilidad de las interacciones farmacológicas.  
 
La colaboración interdisciplinaria es fundamental en el manejo de interacciones 
farmacológicas porque permite una visión integral del paciente y su tratamiento. 
Profesionales como médicos, farmacéuticos, enfermeras y otros especialistas 
pueden aportar su experiencia y conocimientos específicos para identificar, 
prevenir y manejar posibles interacciones entre medicamentos. El trabajo conjunto 
permite una mejor toma de decisiones, prevención de riesgos, así como una 
comunicación efectiva con el paciente y ajustes personalizados en el tratamiento.  

10. Autoevaluación 
Instrucciones: Lea con atención el siguiente caso clínico. Luego, responda las 
preguntas aplicando los conceptos revisados en este capítulo sobre Interacciones 
Farmacológicas. Este ejercicio le permitirá reforzar su capacidad para identificar 
situaciones clínicas de riesgo y proponer soluciones terapéuticas seguras. 

Paciente: Mujer de 72 años, con antecedentes de fibrilación auricular y osteoartritis. 
Está en tratamiento crónico con warfarina (anticoagulante) y recientemente se le 
prescribe ibuprofeno 600 mg cada 8 horas por dolor articular. 

A los pocos días, la paciente acude al servicio de urgencias por sangrado nasal 
espontáneo, hematomas extensos en extremidades y sangrado gingival. Al revisar 
el INR, se encuentra en 4.8 (valor normal: 2–3 en anticoagulación). 

1. ¿Qué tipo de interacción farmacológica se presenta en este caso: 
farmacocinética, farmacodinámica o química? 

2. ¿Cuál es el mecanismo de la interacción entre warfarina e ibuprofeno? 
3. ¿Qué factores de riesgo están presentes en esta paciente que aumentan el 

riesgo de una interacción clínicamente relevante? 
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4. ¿Qué otras alternativas terapéuticas podrían haberse considerado para el 
manejo del dolor articular en esta paciente? 

5. ¿Qué medidas deberían implementarse para prevenir este tipo de 
interacciones en pacientes polimedicados? 

Instrucciones: Responde a las siguientes preguntas basadas en el contenido 
revisado. Estas te permitirán reflexionar sobre los conceptos clave y su aplicación 
clínica. 

1. ¿Qué se entiende por interacción farmacológica y por qué es importante en 
la práctica clínica? 

2. ¿Cuáles son los tres tipos principales de interacciones farmacológicas? 
3. ¿Qué significa ADME en el contexto de las interacciones farmacocinéticas? 
4. Menciona dos mecanismos por los cuales un fármaco puede afectar la 

absorción de otro. 
5. ¿Qué ocurre cuando dos fármacos compiten por la unión a proteínas 

plasmáticas? 
6. ¿Qué papel juegan las enzimas del citocromo P450 en las interacciones 

farmacológicas? 
7. ¿Cómo influye la inhibición enzimática en los niveles plasmáticos de un 

fármaco? 
8. ¿Cuál es la diferencia entre sinergismo y antagonismo? 
9. ¿Qué es un efecto idiosincrático? Da un ejemplo clínico. 
10. ¿Qué se entiende por incompatibilidad farmacéutica física? Menciona un 

ejemplo. 
11. ¿Cómo pueden los cambios de pH inducir incompatibilidades químicas? 
12. ¿Qué importancia tiene la edad del paciente en el desarrollo de 

interacciones farmacológicas? 
13. ¿Qué impacto tiene la insuficiencia renal en la excreción de medicamentos? 
14. ¿Por qué el consumo de pomelo puede alterar la eficacia de ciertos 

medicamentos? 
15. ¿Qué papel cumple el farmacéutico en la prevención de interacciones 

farmacológicas? 
16. ¿Qué son las bases de datos como BOT PLUS, Drugs.com, MedScape 

Interaction y cómo ayudan al personal de salud? 
17. ¿Cómo contribuye la farmacogenómica en la personalización del tratamiento 

farmacológico? 
18. ¿Qué estrategias se pueden aplicar para reducir el riesgo de interacciones 

entre medicamentos? 
19. ¿Qué implicaciones clínicas puede tener la combinación de ciprofloxacino y 

tizanidina? 
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