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Introduccion

La administracién de farmacos de forma simultadnea es una situacién frecuente
en la practica clinica dado que las propias enfermedades a menudo requieren la
utilizacion de varios farmacos de forma concomitante para conseguir un
tratamiento Optimo o porque los pacientes sufren diversas afecciones. Esta
situacién aumenta el riesgo de aparicién de efectos adversos o que éstos surjan
como consecuencia de alguna interaccion farmacoldgica. Las interacciones pueden,
a su vez, causar disminucién o aumento de actividad, comprometiendo o
incrementando la efectividad del tratamiento. En este escenario terapéutico se
presenta el problema de saber si, para un paciente determinado, una combinacién
especifica de farmacos tiene la posibilidad de presentar algun tipo de interaccion y,
si la hay, cdmo aprovecharla en beneficio del paciente para obtener una mayor
eficacia del tratamiento, o como intentar evitarla o controlarla si los efectos

derivados de la interaccion son adversos.

Las interacciones farmacolégicas se observan con frecuencia en la actualidad
ya que el numero de farmacos disponibles y la expectativa de vida de la poblacion
general son cada vez mayores; sin embargo la incidencia es desconocida en la
mayoria de los ambitos asistenciales. Los pacientes onco-hematolédgicos, y en
particular aquéllos con enfermedad activa, son especialmente susceptibles a
presentar interacciones farmacolégicas. Los factores que los predisponen a ello

son:

e Son pacientes polimedicados: importante nimero de farmacos implicados
en el tratamiento de esta patologia, como los propios antineoplasicos,
tratamiento de soporte (antieméticos, corticoides, analgésicos, factores de
estimulaciéon de colonias hematopoyéticas, antibidticos, antifungicos,
antivirales, antiepilépticos, etc.) y tratamiento de otras comorbilidades.

e El empleo frecuente de terapias alternativas o complementarias sin control
ni conocimiento del médico responsable.

e Se utilizan medicamentos de estrecho margen terapéutico, que hace que
pequefios cambios farmacocinéticos puedan tener consecuencias clinicas

significativas.
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e Tanto la incidencia del cancer como de las distintas comorbilidades
aumentan con la edad, de forma que los pacientes frecuentemente
presentan otras patologias concomitantes, con el consiguiente aumento del
consumo de medicamentos.

e El deterioro organico, que acompafia tanto a la patologia de base en si
misma como al proceso de envejecimiento, repercute en los procesos de

metabolizacidn y excrecién renal de los farmacos.

Muchos de los efectos derivados de las interacciones medicamentosas en onco-
hematologia no se reconocen como tales ya que se encuentran enmascaradas por
algunos sintomas de la propia patologia o bien se asumen por confusién con la
toxicidad inherente al tratamiento. Aunque hay que asumir que algunas de estas
interacciones no siempre son evitables, deben tenerse siempre presentes a la hora

de pautar el tratamiento y valorar al paciente.

Justificacion del estudio

El conocimiento y el manejo adecuado de las interacciones medicamentosas
mejoran la calidad, seguridad y eficiencia de los tratamientos suministrados a los
pacientes. Existen pocos estudios y con metodologias dispares en este campo, por
lo que la incidencia de interacciones, su gravedad y las estrategias de reduccién de
riesgos estan poco definidas. Ademas, el perfil de interacciones puede variar en
diversos ambitos, en funcién de las practicas habituales de prescripcién. Conocer el
perfil de interacciones en los pacientes de nuestro entorno, puede facilitar

programas de actuacion para minimizarlas.

Hipotesis

Se producen multiples interacciones entre los fairmacos utilizados en los
pacientes onco-hematolégicos cuya prevalencia, incidencia y gravedad es

desconocida y que en parte pueden ser evitables.
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Objetivos

1. Determinar la prevalencia de tratamientos con interacciones
farmacologicas potenciales en pacientes onco-hematoldgicos ingresados,
distinguiendo tres grupos poblacionales (poblacién pediatrica, poblacién
adulta hematolégica y poblacién adulta oncolégica) y usando dos bases de
datos, Micromedex y Drug Interaction Facts.

2. Determinar la densidad de incidencia de interacciones farmacolégicas
potenciales en tratamientos de pacientes en las mismas poblaciones.

3. Describir las caracteristicas de los pacientes, de los tratamientos y de las
interacciones farmacologicas potenciales detectadas.

4. Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de interacciones
totales y clinicamente relevantes para los 3 grupos poblacionales y las dos
bases de datos.

5. Comparar el nivel de concordancia de dos bases de datos (Micromedex y
Drug Interaction Facts) en cuanto a la deteccion de interacciones
potenciales y su nivel de severidad.

6. Describir las interacciones con relevancia clinica mas frecuentes y proponer

alternativas farmacolégicas o estrategias de reduccién de riesgo.
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2.1. Definicion de interaccion farmacoldgica

Se denomina interaccion farmacolégica (IF) a la acciéon que un farmaco ejerce
sobre otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en
sus efectos. De esta forma, la respuesta farmacolégica obtenida resulta diferente
del efecto anticipado conocido de los dos farmacos por separado. En todas las IF
hay por lo menos un farmaco objeto, cuya accién es modificada por la de otro, el
farmaco precipitante, y en algunas ocasiones ambos farmacos pueden ser
precipitantes y objetos a la vez (De Cos 2008). Ademas de la interaccién entre
farmacos, también se puede producir una interacciéon entre un farmaco y una
terapia alternativa (incluyendo la fitoterapia), un farmaco y un alimento, entre un
farmaco y el alcohol, entre un farmaco y un agente ambiental (por ejemplo, el
tabaco) o entre un farmaco y las condiciones fisiolégicas o patoldgicas propias del
paciente (interacciones entre farmaco y paciente) (Amariles 2002; Stockley 2009).

Desde este punto trataremos principalmente las interacciones farmaco-farmaco.

En la terapia farmacoldgica utilizada en la clinica actual, no es inusual
encontrar asociaciones de farmacos que potencian sus efectos para obtener un
beneficio terapéutico, evitando o minimizando los efectos adversos. Son IF
beneficiosas. Como ejemplos de esta situacion se puede citar la combinacién de
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en el
tratamiento de la hipertension arterial (Romero 1995); corticosteroides y beta-
adrenérgicos inhalados, en el control del asma (Cates 2013); ritonavir y otros
inhibidores de la proteasa para obtener concentraciones terapéuticas de los
antirretrovirales. En estos casos, la incidencia de IF se acerca al 100 % de los casos

(Malan 2008).

Sin embargo, las IF mas preocupantes, porque pueden complicar la evoluciéon
clinica del paciente, son aquéllas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien porque originan toxicidad, bien porque conducen al fracaso

terapéutico.

Serian ejemplos de toxicidad el riesgo aumentado de lesiones musculares
graves cuando un paciente tratado con estatinas inicia tratamiento con

antimicoéticos azélicos (Kahri 2005; Hazin 2008), o pacientes en tratamiento con

9
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antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) que presentan una
crisis hipertensiva aguda y potencialmente mortal al consumir alimentos con alto
contenido en tiramina, como el queso. Como ejemplos de ineficacia terapéutica
podriamos referir que los pacientes en tratamiento con warfarina que toman
rifampicina necesitan tomar dosis mayores del primer fairmaco para controlar
adecuadamente la coagulaciéon (Lee 2001), mientras que aquéllos tratados con
tetraciclinas o quinolonas no deben tomar antiacidos ni productos lacteos (o bien
separar su ingestion) porque pueden reducir o incluso anular los efectos de los
antibioéticos si ambos farmacos coexisten en el intestino (Deppermann 1989;

Lomaestro 1991).

En ocasiones, el término interaccion farmacoldgica se aplica a reacciones
fisicoquimicas que se producen cuando dos farmacos se mezclan, por ejemplo, en
un fluido para infusién intravenosa, ocasionando su precipitaciéon o inactivacién
(como ejemplo se podria citar la inactivacién fisicoquimica in vitro de los
aminoglucdsidos al mezclarlos con ciertas penicilinas [Henderson 1981]); o para
referirse a incompatibilidades con los excipientes o el envase de la formulacién. En
estos casos, el término incompatibilidad farmacéutica esta mas arraigado y resulta

menos ambiguo (Stockley 2009).

Otras variables que pueden influir en la aparicién y consecuencias de la IF son
la edad, el sexo, las caracteristicas morfométricas y los aspectos fisiopatologicos de
los pacientes (Tam-McDevitt 2008; Galindo-Ocafia 2010), sin olvidar los
polimorfismos genéticos, que gracias a los avances de la investigacion en este area

van adquiriendo una importancia cada vez mayor (PharmGKB®).

2.2. Clasificacion de las interacciones farmacologicas

Es posible clasificar a este tipo de interacciones en tres formas, en funcién de

su mecanismo: farmacéuticas, farmacodinamicas y farmacocinéticas. En ocasiones

puede ocurrir que en una misma interacciéon confluyan mecanismos

farmacodinamicos y farmacocinéticos.
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2.2.1. Interacciones farmacéuticas

Las interacciones farmacéuticas resultan de una incompatibilidad fisica o
quimica entre dos o mas compuestos. La incompatibilidad fisica origina un cambio
en la turbidez, coloracién o provoca la precipitacion al mezclar los componentes; la
incompatibilidad quimica, pérdida de actividad por degradacién o inactivacion.
Como ejemplos podriamos citar la adicién de mesna a una solucién de cisplatino ya
que se constituye un aducto entre el cisplatino y el grupo tiol del mesna que
conduce a la inactivacién del compuesto de platino; sin embargo, se esta
investigando otro compuesto sulfurado que reduce la toxicidad de los derivados
del platino sin que éste disminuya su eficacia antineoplasica (Boven 2002;
Verschraagen 2003; Hausheer 2011); o la rapida degradacion de mitomicina en
una solucion de glucosa al 5% (SG5%) (pH 4-5) (Beijnen 1986), o la precipitacion
de taxanos, epipodofilotoxinas y fluorouracilo en algunos fluidos para infusion

(Beijnen 2004).

En ocasiones, este tipo de interacciones no se han detectado en el desarrollo
clinico inicial, tal y como ocurrié con la aldesleukina. Cuando en los ensayos
iniciales se administraba una inyecciéon rapida de este farmaco no se observd
inestabilidad quimica ni pérdida en la actividad del farmaco, pero en el escenario
clinico posterior, en el que el farmaco se administraba lentamente en infusiones
prolongadas, se observo que los pacientes no manifestaban ningtin efecto adverso
ni tampoco respuesta terapéutica. Tras realizar los estudios pertinentes, se
comprobé que era necesario diluir la aldesleukina en SG5% con 0,1% de albimina
para evitar su adsorcién al sistema de infusién con la consiguiente pérdida de

actividad (Vlasveld 1993).

En otros casos la formulacibn empleada modifica las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas del citostatico (Ten Tije 2003). Asi, la
doxorrubicina pegilada encapsulada en liposomas presenta menor incidencia de
cardiotoxicidad (Safra 2003) y ademdas modifica el perfil farmacocinético con
respecto a la preparacion convencional: el area bajo la curva (AUC) total
plasmatica es unas 300 veces superior, el aclaramiento unas 250 veces menor y el

volumen de distribuciéon (V4) unas 60 veces menor. Asi, el perfil de toxicidad
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cambia de cardiotoxicidad y mielosupresion de la doxorrubicina libre hacia
eritrodisestesia palmo-plantar con la doxorrubicina liposomal pegilada (Gabison
2003). Por el contrario, la incorporacién del cisplatino a los liposomas parece que
impide que el farmaco alcance eficazmente el lugar de accion, imposibilitando que
establezca los aductos DNA-platino. El aclaramiento del cisplatino pegilado
liposomal (medido como platino total en plasma) es unas 100 veces inferior al del
cisplatino tradicional y se ha observado que el nimero de aductos DNA-platino en
los leucocitos y en las células tumorales es entre 10 y 100 veces menor que cuando
el cisplatino se administra en forma no liposomal. Estos datos hicieron que no

progresara el desarrollo clinico de esta preparaciéon (Kim 2001; Meerum 2002).

Una de las interacciones farmacéuticas relacionadas con el vehiculo mas
conocidas es la que se produce entre el paclitaxel y el excipiente empleado para
solubilizarlo, el Cremophor-EL® o aceite de castor polioxietilado/etanol (mezcla al
50/50 v/v). Este excipiente se considera responsable de algunos de los efectos
adversos relacionados con la administracion de la preparacidon, como son las
reacciones de hipersensibilidad. Ademas, segtn la cantidad en que se encuentre,
condiciona el porcentaje de paclitaxel libre, ya que el excipiente forma micelas
secuestrando al paclitaxel en la sangre impidiendo que se distribuya a los tejidos.
Este mecanismo podria ser la explicaciéon de que el paclitaxel haya mostrado una
cinética no lineal en algunos estudios (Sparreboom 1996; Vaishampayan 1999). El

Cremophor-EL® ademas es un inhibidor de la glucoproteina-P (gp-P).

Con todo esto se pone de manifiesto que no siempre los vehiculos empleados
en las preparaciones farmacéuticas son inertes y que, por tanto, segun la cantidad
en la que estén presentes, pueden alterar la farmacocinética y/o farmacodinamia

del fArmaco en cuestion.

2.2.2. Interacciones farmacodindmicas

Las interacciones farmacodindamicas son aquellas debidas a la influencia que
tiene un compuesto sobre el efecto de otro en los receptores u 6rganos efectores

en los que actuia, o en los procesos moleculares subsiguientes. Las interacciones
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farmacodinamicas ocurren cuando dos sustancias tienen mecanismos de accién
similares y, como consecuencia, aparecen fenémenos de adicién o de sinergia, con
aumento del efecto terapéutico o disminucion del efecto téxico, o fendmenos de
antagonismo, que disminuyen o contrarresten el efecto terapéutico. La
modificacion del efecto causado por la sustancia (endégena o exégena) o situacion
(fisiolégica o patoldgica) que genera la interaccién aparece sin que produzca

cambios en las concentraciones plasmaticas del firmaco (De Cos 2008).

Las interacciones farmacodinamicas son relativamente previsibles ya que en
ellas tiene menos influencia la variabilidad biol6gica. Suelen ser comunes a los
componentes de un mismo grupo terapéutico, a los que tienen una estructura

quimica parecida, o un perfil terapéutico o de toxicidad similar.

2.2.2.1. Interacciones aditivas, sinérgicas o de potenciacion

Las asociaciones terapéuticas se basan fundamentalmente en la sinergia y
potenciacion de efectos terapéuticos pero, en numerosas ocasiones, se produce la
adicion en los efectos adversos, potenciando la toxicidad y poniendo en peligro al
paciente. Como ejemplo de efecto aditivo beneficioso se podria mencionar la
combinacién de antihipertensivos con farmacos hipotensores, resultando un
aumento de los efectos antihipertensivos (Romero 1995). En el lado opuesto
tendriamos la ingesta moderada de alcohol, depresor del sistema nervioso central
(SNC), junto con dosis terapéuticas normales de algunos farmacos, sobre todo los
que actian a nivel del SNC, como ansioliticos o hipnéticos, lo que puede causar una

somnolencia excesiva (Guthrie 1986).

En lo que se refiere al efecto aditivo de los efectos adversos, por la gravedad
que pueden causar y por ocurrir con medicamentos que se utilizan

frecuentemente, cabe destacarlos siguientes casos:

e Sindrome neuroléptico maligno, que aparece cuando se utilizan dosis
elevadas de neurolépticos potentes o cuando se combinan varios
antipsicoticos entre si o con inhibidores de su metabolismo enzimatico.

También se ha observado la aparicion de este sindrome en pacientes que
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suspenden tratamiento con levodopa o agonistas dopaminérgicos, asi como
en cambios de dosis o de farmaco antiparkinsoniano (Velamoor 1998; Wu
2011).

e Sindrome serotoninérgico, que puede aparecer como resultado de la
sobredosificacion de farmacos que aumenten el tono serotoninérgico o por
la interaccion de éstos con farmacos con acciones parecidas o que
incrementen sus concentraciones plasmaticas. Como ejemplo se puede citar
la combinacién de tramadol con inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) o antidepresivos triciclicos (Kitson 2005; Laugesen
2005).

e La prolongacién del segmento QT que puede evolucionar y dar un cuadro de
arritmia ventricular grave (torsades de pointes), puede estar causada por
varios farmacos, especialmente los antiarritmicos de los grupos IA y IIL
Multiples farmacos antineoplasicos pueden aumentar este efecto, por

ejemplo, sunitinib, lapatinib o dasatinib (Carcelero 2013).

Clasicamente, el término sinergia se utiliza para designar aquella situacion en la
que ambos farmacos son activos y la respuesta producida es mayor a la que se
podria predecir por la accién combinada de ambos; el término potenciacién indica
que la accion farmacoldgica es debida a uno sélo de los farmacos pero la respuesta
es mayor a lo esperado debido a la presencia del otro fArmaco; y el término adicién
se emplea cuando ambos farmacos son activos y la respuesta obtenida es igual a la
que se podria predecir por la acciéon conjunta de ambos. Es habitual recurrir al uso
de términos como aditivo, suma, sinergia o potenciacién para describir lo que
sucede si dos o mas farmacos se comportan de este modo. Estos términos
responden a definiciones farmacoldgicas precisas, pero a menudo se utilizan un
tanto indiscriminadamente como sin6nimos, ya que en la practica resulta a
menudo muy dificil conocer el grado de aumento de la actividad, es decir, si los
efectos son mayores o menores que la suma de los efectos por separado (Stockley

2009).

En cuanto a los agentes antineoplasicos, en la practica clinica rutinaria es
frecuente el empleo de protocolos de quimioterapia disefiados en parte por la

ventaja terapéutica derivada de una interaccién farmacodindmica entre dos o mas

14



Revision bibliogrdfica

agentes antineoplasicos. Como ejemplos se pueden citar la citotoxicidad sinérgica
entre distintos agentes antineoplasicos, como cisplatino y gemcitabina; y la
combinacién de folinato calcico con fluorouracilo para aumentar la actividad
antitumoral de éste (Beijnen 2004). Un ejemplo distinto es la reduccion en la
gravedad de la trombocitopenia al utilizar conjuntamente paclitaxel y
carboplatino, respecto al uso de carboplatino en monoterapia o en otras

combinaciones (Schmitt 2010).

Por otro lado, el mayor entendimiento de los mecanismos patogenéticos y
oncogénicos implicados en algunos tipos de cancer, ha permitido el desarrollo de
nuevas estrategias efectivas para el tratamiento de esta enfermedad. El uso de
farmacos para corregir defectos genéticos especificos responsables del
comportamiento biologico de las células cancerigenas ha sido ya aplicado con éxito
en la practica clinica. Estos farmacos incluyen agentes que interfieren con la
proliferacién y sefializacion celular, angiogénesis y neovascularizacion e integridad
del DNA. Lo que se pretende es neutralizar las proteinas que son sobreexpresadas
en los tumores interfiriendo asi con los procesos de sefializaciéon y promoviendo y
potenciando la regresion del cancer, es decir, aumentando la sensibilidad a la
quimioterapia principalmente. La utilizaciéon de esquemas que contienen estos
farmacos junto con los agentes citotoxicos convencionales es una estrategia a
considerar para aumentar la efectividad y seguridad de los tratamientos en el
paciente con cancer. No obstante, muchos de estos farmacos estan todavia en fases
tempranas de investigacion clinica, tanto en monoterapia como en terapia
combinada. Asimismo, se requiere un diseflo apropiado de los ensayos clinicos
para establecer no solo las dosis e intervalos dptimos, sino también la secuencia
adecuada de administracién de estos farmacos cuando se asocian a terapias

convencionales (Liu 2008).

Como ejemplo del beneficio terapéutico de estas combinaciones podemos citar
la asociacién de cetuximab, un anticuerpo monoclonal inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, con irinotecan en pacientes con cancer
colorrectal avanzado refractario al tratamiento con irinotecan, aunque también se

han obtenido buenos resultados con cetuximab y cisplatino en pacientes con
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cancer de cabeza y cuello refractario al cisplatino (Milano 2008). Otro ejemplo de
esta terapia combinada es la adicion de bevacizumab, anticuerpo monoclonal
inhibidor del factor decrecimiento del endotelio vascular, a paclitaxel y
carboplatino, que ha demostrado un aumento de la supervivencia global y libre de

progresion en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico (Soria 2013).

2.2.2.2. Interacciones antagonistas u opuestas

Son aquéllas que se producen cuando son activos uno o los dos farmacos, pero
la respuesta observada es menor a la esperada. A diferencia de las interacciones
aditivas, hay algunos pares de farmacos con actividades opuestas que a veces
producen un efecto no deseado y otras pueden usarse precisamente por ese
caracter antagénico. Por ejemplo, la combinacién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) con IECA o diuréticos del asa, resulta en una disminucién de los
efectos antihipertensivos (Heerdink 1998; Conlin 2000), o la combinaciéon de
glucocorticoides con antidiabéticos, disminuyendo los efectos hipoglucemiantes
(Dunlop 2002); la naloxona, que antagoniza la depresion respiratoria inducida por
una sobredosis de opidceos (Wermeling 2013); o el flumazenilo, que puede

revertir los efectos depresores centrales de las benzodiacepinas (Veiraiah 2012).

No hay que olvidar que este tipo de interacciéon también se da a nivel de la
recaptaciéon de fAirmacos o neurotransmisores. Algunos farmacos activos sobre las
neuronas adrenérgicas pueden ser incapaces de llegar a sus lugares de accién
debido a la presencia de otros farmacos. Los antidepresivos triciclicos impiden la
recaptacion de noradrenalina en las neuronas adrenérgicas periféricas. En
consecuencia, la administracién parenteral de noradrenalina ocasiona una
respuesta mucho mayor en los pacientes tratados con antidepresivos triciclicos
(hipertension, taquicardia) (Boakes 1973). Los efectos antihipertensivos de la
clonidina también son inhibidos debido a la interaccién con los antidepresivos

triciclicos, probablemente al impedir que la clonidina sea captada en el SNC (Hiu

1983).
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Otras veces pueden causar reacciones adversas, como ocurre con la
hipotensién postural consecuencia del bloqueo alfa-adrenérgico producido por los
neurolépticos, o el efecto sedante por accion antimuscarinica de algunos

antihistaminicos.

2.2.3. Interacciones farmacocinéticas

Se deben a modificaciones producidas por el farmaco desencadenante sobre los
procesos de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion (ADME) del otro

farmaco cuyo efecto es modificado (Beijnen 2004).

Entre los factores que podrian explicar las alteraciones farmacocinéticas en los
pacientes oncoldgicos se encuentran las alteraciones en la absorcidn causadas por
una mucositis, los niveles disminuidos de proteinas plasmaticas, el edema
generalizado, las interacciones a nivel del sistema enzimatico citocromo P450 y la

disfuncién hepatica y renal.

2.2.3.1. Absorcion

Con excepciéon de los medicamentos que se administran por via intravenosa,
cualquier medicamento debe absorberse, es decir, llegar al torrente sanguineo. Si
se administran por via oral, los principios activos deberan liberarse de la forma
farmacéutica que los contiene y disolverse previamente al paso de la barrera
gastrointestinal. Las interacciones farmacocinéticas relacionadas con la absorcién

modifican la biodisponibilidad del firmaco, tanto en magnitud como en velocidad.

Las causas que producen las interacciones en la absorcién gastrointestinal
pueden ser diferentes: cambios en el pH gastrointestinal, adsorcién, formacién de
quelatos o complejos no absorbibles, cambios en la motilidad gastrointestinal,
toxicidad y malabsorcidn gastrointestinal causada por fairmacos o por induccién o
inhibicién de la unién a proteinas transportadoras (Beijnen 2004). En onco-

hematologia, esta interaccidn puede ser particularmente relevante en el caso de los
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nuevos antineoplasicos de administracién oral. Por ejemplo, Carcelero y col.
indican concretamente que la absorciéon de varios inhibidores de tirosin-kinasa
depende del pH gastrointestinal (Carcelero 2013), asi como las fichas técnicas de
estos medicamentos aluden a la compatibilidad con alimentos. En general, este tipo
de interacciones se evitan separando la administracién de ambos farmacos o

farmaco-alimento el tiempo suficiente.

2.2.3.1.1. Cambios del pH gastrointestinal

El paso de los farmacos a través de las membranas mucosas por difusiéon
pasiva depende de la proporcion existente de su forma liposoluble no ionizada. Los
principales parametros que determinan la absorciéon de una sustancia son su
solubilidad (pKs) y grado de ionizacidon (pKa), el pH del tracto gastrointestinal y
otros parametros relacionados con la forma farmacéutica del medicamento. Sin
embargo, su actuacion sobre estos parametros es inversa: una sustancia acida es
mas soluble en medio basico, por lo que se disolvera mas rapidamente, pero

también estd mas ionizada, por lo que su absorcién se vera disminuida.

Por ejemplo, la absorcion gastrica de acido salicilico es mucho mayor a pH bajo
que a pH alto. Teéricamente, cabria esperar que las alteraciones del pH gastrico
causadas por fairmacos como los antagonistas de los receptores H> de la histamina
(anti-H2) afectaran notablemente a la absorcion de otros farmacos, pero, en la
practica, este efecto no es predecible porque también entran en juego otros
mecanismos, como la quelacién, la adsorciéon y los cambios en la motilidad
intestinal, que pueden condicionar de forma notable lo que realmente ocurre. Con

todo, en muchos casos el efecto puede ser significativo (Stockley 2009).

Los aumentos del pH debidos a los inhibidores de la bomba de protones (IBP),
anti-H; o antiacidos sistémicos, pueden alterar considerablemente la absorcion de
algunos inhibidores de tirosin-kinasa. Asi por ejemplo, esomeprazol reduce
aproximadamente en un 30% el AUC de lapatinib o nilotinib, mientras que

omeprazol aumenta la concentracion minima (Cmin) de sorafenib un 26%; de igual
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forma, ranitidina a 300 mg disminuye el AUC de erlotinib y gefitinib en un 33% y

47% respectivamente (Carcelero 2013).

2.2.3.1.2. Adsorcion, formacién de quelatos o complejos no absorbibles

El carbén activado se emplea como adsorbente en el intestino para tratar casos
de sobredosificacion de farmacos o para eliminar otras sustancias toxicas, pero
puede afectar también de manera inevitable a la absorcion de farmacos
administrados en dosis terapéuticas. Los antidcidos también pueden adsorber un
gran nimero de farmacos, pero a menudo hay otros mecanismos de interacciéon
que también estan implicados. Por ejemplo, las tetraciclinas y las quinolonas
forman quelatos con varios iones metalicos divalentes y trivalentes que se
absorben mal (D’Arcy 1987; Lomaestro 1991). Estos iones metalicos pueden
encontrarse en productos lacteos y antiacidos. Una forma de reducir los efectos de
este tipo de interaccion es separar la administracion de ambos farmacos unas 2 6
3 horas. La marcada reduccién de la biodisponibilidad de penicilamina que
ocasionan algunos antidcidos se debe a la formacién de quelatos poco absorbibles,
aunque también podria deberse a un fenémeno de adsorcion (Allgayer 1983). La
colestiramina, una resina de intercambio i6nico usada para fijar acidos biliares y
metabolitos del colesterol en el intestino, fija también un nimero considerable de

farmacos, como la digoxina, la warfarina y la levotiroxina, reduciendo su absorcidn.

2.2.3.1.3. Cambios en la motilidad gastrointestinal

Debido a que la mayor parte de los farmacos se absorben en gran medida en la
porcion proximal del intestino delgado, los farmacos que aceleran el vaciamiento
gastrico o lo retrasan, aumentan o disminuyen, respectivamente, la velocidad de
absorcion de los farmacos administrados simultdaneamente. La propantelina, por
ejemplo, retrasa el vaciamiento gastrico y reduce la absorciéon del paracetamol,
mientras que la metoclopramida ejerce el efecto opuesto. Sin embargo, la cantidad

total de farmaco absorbido no se ve alterada.
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Las alteraciones en la velocidad del transito intestinal, pueden influir en la
cantidad de farmaco absorbido. El aumento de la velocidad reduce Ila
biodisponibilidad de los fArmacos que se presentan en formas farmacéuticas de
liberaciéon sostenida. Por el contrario, una disminucién de la motilidad intestinal
aumenta la biodisponibilidad, pero puede reducir la absorcién en aquellos
farmacos que sufren metabolismo de primer paso a nivel intestinal. Los farmacos
con efectos antimuscarinicos y los opioides, ademas de retrasar el vaciado gastrico,
disminuyen la motilidad intestinal, por lo que los antidepresivos triciclicos pueden
aumentar la absorcién del dicumarol, probablemente debido a que incrementan el
tiempo disponible para su disolucién y absorcién; sin embargo, en el caso de la
levodopa pueden reducir su absorcidn, posiblemente porque el farmaco
permanece mas tiempo expuesto a la metabolizacion de la mucosa intestinal. Estos
ejemplos ilustran las dificultades para predecir lo que realmente va a suceder,
puesto que puede ser el resultado de varios mecanismos diferentes (Stockley

2009).

La alteracion de la motilidad gastrointestinal puede modificar la absorcién de
los farmacos administrados por via oral, al alterar el transito gastrointestinal y el
tiempo en que puede ser absorbido. Puede verse afectada por la situacion clinica
del paciente, por desdérdenes intestinales mecanicos o por un estrefiimiento
cronico; pero también existen varios farmacos que pueden alterarla. En algunos
casos forma parte de su efecto terapéutico, y es facil preverlo, como en el caso de
los laxantes, de los farmacos que estimulan la motilidad gastrointestinal y también
de los antidiarreicos. En otras ocasiones, son los efectos secundarios los que
originan estas alteraciones. Si son farmacos muy utilizados, cuyo efecto adverso es
conocido, como en el caso de los opidceos, que inhiben el peristaltismo de las fibras
longitudinales de los musculos lisos, el efecto es facil de prever. El estrefiimiento es
un problema frecuente durante el tratamiento con opidceos que requiere un
tratamiento profilactico en la mayoria de los pacientes. Es un caso de interaccion

farmacodindmica beneficiosa.

Los anticolinérgicos también enlentecen la motilidad gastrointestinal. Este

efecto puede observarse en los antidepresivos triciclicos con efecto anticolinérgico,
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y en algunos antihistaminicos. En estos casos, hay que tener precaucion si se
administran junto con fairmacos de estrecho intervalo terapéutico, que pueden ver
alterada su biodisponibilidad. Un ejemplo beneficioso de la administracién de
anticolinérgicos, como la atropina, se encuentra en el sindrome colinérgico
observado como reaccion infusional al irinotecan, ya que este fairmaco o sus

metabolitos inhiben de forma directa la acetilcolinesterasa (Hyatt 2005).

2.2.3.1.4. Toxicidad y malabsorcion gastrointestinal causada por farmacos

Ciertos medicamentos, como los antineoplasicos, pueden causar toxicidad
gastrointestinal (GI), con mucositis, impidiendo la absorcién de otros
medicamentos administrados por via oral. Este efecto puede tener repercusiones
clinicas en farmacos de estrecho intervalo terapéutico, como la digoxina, que
puede ver reducida su biodisponibilidad en un 50% (Bjornsson 1986). En estos

casos, la monitorizacién nos permitira ajustar las dosis.

Otros farmacos, como la neomicina, pueden causar un sindrome de
malabsorcién alterando la absorciéon de diversos farmacos, como la digoxina

(Lindenbaum 1976) o el metotrexato (Shen 1978).

2.2.3.1.5. Induccién o inhibicién de la unién a proteinas transportadoras

La accion de las proteinas transportadoras como la gp-P limita la
biodisponibilidad oral de algunos farmacos, ya que devuelve hacia la luz intestinal
farmacos que habian difundido a través de la mucosa. El mismo efecto se observa
en las células epiteliales de la barrera hematoencefalica, bloqueando la entrada de

farmacos al SNC (distribucién).

La digoxina es uno de los sustratos de esta proteina, y los farmacos que la
inducen, como la rifampicina, pueden reducir la biodisponibilidad del sustrato. El
efecto contrario se observa con la ciclosporina, que inhibe la gp-P a nivel del tiabulo
renal disminuyendo la cantidad de digoxina excretada por la orina, elevando las

concentraciones plasmaticas de ésta (Fromm 2000; Geick 2001).
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Ademas, el CYP3A4 comparte localizacién intestinal y la especificidad por
sustratos de la gp-P, lo que sugiere que funcionan de forma conjunta constituyendo
un sistema sinérgico responsable del fen6meno de primer paso a nivel intestinal
de los fArmacos sustrato de ambas. Se ha postulado que el papel de la gp-P en la
reduccion de la absorcién consistiria en aumentar el metabolismo intestinal
mediado por el CYP3A4 a través de dos mecanismos: 1) expulsar a la luz intestinal
los metabolitos primarios generados que compiten con el firmaco por el CYP3A4,y
2) aumentar el tiempo medio de residencia intracelular del farmaco mediante
repetidos ciclos de absorcion y excrecion, prolongando su exposicion al CYP3A4 y
reduciendo su paso a la circulaciéon portal sin ser metabolizado. La actividad del
CYP3A4 y/o de la gp-P existentes en la pared intestinal puede verse modificada por
farmacos inductores o inhibidores. Como consecuencia de la administraciéon
conjunta de inductores o inhibidores, disminuird o aumentara la cantidad del

farmaco que sufre la interaccion (Von Richter 2004).

2.2.3.1.6. Consideraciones de los antineoplasicos orales

La administracion por via oral de antineopldsicos queda limitada por su
biodisponibilidad que puede verse reducida o aumentada por la administraciéon
concomitante con otros farmacos. Ademas de los cambios en el pH ya comentados,
por ejemplo, la existencia en el epitelio intestinal de proteinas transportadoras,
como la gp-P, BCRP y MRP, y de isoenzimas del CYP, constituye uno de los
obstaculos principales para la absorcién eficiente de antineoplasicos orales. La
modulaciéon mediante inhibidores de la gp-P, BCRP y CYP3A4 en el tracto GI
aumenta la biodisponibilidad y se presenta como una estrategia prometedora en el
desarrollo de la quimioterapia oral. Ademas, se sabe que la gp-P se encuentra
sobreexpresada en determinadas células tumorales, por lo que se ha reconocido
como una de las principales causas de resistencia a la quimioterapia al limitar la

entrada de los citostaticos al interior de la célula tumoral (Beijnen 2004).

Por otro lado, se puede encontrar que al beneficio del aumento de la

biodisponibilidad del agente antineoplasico se le puede aparejar un aumento de la
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toxicidad. Por ejemplo, la biodisponibilidad oral de mercaptopurina aumenta
cuando se combina con alopurinol (McLeod 1998), ya que éste inhibe a la enzima
xantina oxidasa en el tracto GI y en el higado, encargada de transformar la
mercaptopurina en su metabolito inactivo, el acido tiourico. El inconveniente de
inhibir esta ruta metabdlica es que queda mas mercaptopurina disponible para
metabolizarse a tiogunina, metabolito activo citotéxico que aumenta la
probabilidad de aparicién de efectos adversos graves, como mielosupresién y dafio
hepatico. Por ello, cuando se administran concomitantemente, se recomienda

reducir un 25-33% la dosis de mercaptopurina.

2.2.3.2. Distribucién

La distribucion de un farmaco por el organismo se realiza a través del torrente
circulatorio, de tal forma que algunos farmacos se disuelven totalmente en el agua
plasmatica pero otros presentan una cierta proporcion de sus moléculas en
solucion y el resto unido a determinadas proteinas plasmaticas, en particular la
albiumina y la a-1-glicoproteina acida, hasta alcanzar su lugar de accién (biofase) o
para ser conducido a los 6rganos en los cuales tendra lugar su metabolismo y
excrecion. Los farmacos también pueden unirse a la albimina en el liquido
intersticial y algunos de ellos, como la digoxina, pueden hacerlo en el tejido

muscular cardiaco (De Cos 2008).

La albumina tiene dos sitios de union para los farmacos, uno para los de
caracter acido y otro para los de caracter basico. La unién depende de la afinidad
de los farmacos y es una cifra estable para cada uno de ellos. La unién de los
farmacos a las proteinas plasmaticas es reversible, estableciéndose un equilibrio
entre las moléculas unidas y las que estan libres. S6lo las moléculas libres son
farmacolégicamente activas, puesto que son capaces de atravesar barreras y
difundir a tejidos; en cambio, las que se hallan unidas constituyen un reservorio
circulante, pero farmacolégicamente inactivo, que en el caso de los farmacos con
una baja fraccion de extraccion queda protegido temporalmente frente al
metabolismo y la excrecién, pero en los farmacos con una alta fraccion de

extraccion también se elimina una porcién de la fraccién unida. A medida que las
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moléculas libres son metabolizadas, parte de las que se hallan unidas se liberan y
pasan a estar en solucién para ejercer sus acciones farmacologicas normales, antes

de que, a su vez, sean metabolizadas y excretadas (Stockley 2009).

Hay 2 tipos de interacciones a nivel de la distribucion:

2.2.3.2.1. Desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas

Los farmacos pueden competir entre si por los sitios de unién a proteinas
plasmaticas (UPP) segin las concentraciones y afinidades relativas por esos sitios
de unién, aumentando en consecuencia la fraccion libre del farmaco desplazado, lo
cual en teoria puede acompafiarse de un aumento en sus efectos. Sin embargo, hay
que tener presente que el aumento de fraccién libre va a incrementar la
eliminacion renal o hepatica del farmaco, por lo que el efecto de la interaccion, si se
observa, va a ser transitorio (Benet 2002). En la practica, las interacciones por
desplazamiento de la UPP no suelen tener consecuencias clinicas. Sin embargo, si
es preciso tener en cuenta este mecanismo de interaccion para farmacos
administrados por via intravenosa que tienen una fracciéon de extraccion elevada,
una semivida de eliminacion (ti/2) corta y estrecho margen terapéutico. Uno de

ellos es la lidocaina.

Entre los fArmacos administrados por via oral, s6lo aquellos cuya UPP es alta
(= 90%), con Vq pequefio (<1 L/kg) y de estrecho margen terapéutico pueden
llegar a ser objeto de interaccién significativa por este mecanismo. Entre estos
farmacos cabe citar la warfarina (UPP 99%, V4 0,14 L/kg) y la fenitoina (UPP 90%,
Va4 0,7 L/kg).

2.2.3.2.2. Induccion o inhibicidn de proteinas transportadoras de farmacos

Este tipo de interaccion, relacionado con la distribucidn, se produce a nivel de
los tejidos o células en los cuales los farmacos ejercen su accién. La presencia de
una serie de proteinas transportadoras de farmacos, como la gp-P, en las

membranas celulares y en las barreras hematoencefalica y hematotesticular, puede
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dificultar o facilitar la entrada de ciertos farmacos sustrato de estos
transportadores cuando se administran conjuntamente con inductores o

inhibidores de los mismos.

Por ejemplo, el ketoconazol inhibe la gp-P a nivel de barrera hematoencefalica
y puede aumentar las concentraciones de ritonavir en el liquido cefalorraquideo,
posiblemente mediante la reduccién de su salida del SNC. Debe tenerse en cuenta
que la inhibicién de esta proteina puede alterar mas la distribuciéon de los farmacos

que su absorcion (Lin 2003).

Por otra parte, la gp-P también se expresa en algunas células cancerosas,
donde fue identificada por primera vez. Por esta razdn, se han sintetizado
inhibidores, como el valspodar, con el fin de mejorar la entrada de farmacos

citotoxicos en las células cancerosas (Yamagishi 2013).

2.2.3.2.3. Consideraciones de la formulacién farmacéutica

La encapsulacion de un farmaco en un vehiculo, como liposomas o
nanoparticulas, puede reducir y/o modificar significativamente su distribucién a
tejidos. Este es el caso de la doxorrubicina, en el que la encapsulacion liposomal

supone una mejora en su perfil de toxicidad (Rafiyath 2012).

2.2.3.3. Metabolismo

El metabolismo y la excrecién son los mecanismos responsables de la
eliminacion del medicamento del organismo. Durante el metabolismo, distintas
enzimas se encargan de transformar parcial o totalmente la estructura molecular
de los farmacos administrados, de forma que se obtienen metabolitos que,
normalmente, son menos activos o inactivos y mas hidrosolubles para facilitar su
eliminacién. Las enzimas encargadas de realizar estas transformaciones se
encuentran fundamentalmente en el higado, aunque también se hallan en menor
proporcién en otros organos, como rifién, pulmén, intestino, glandulas

suprarrenales y otros tejidos, asi como en la propia luz intestinal (mediante accion
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bacteriana). Existe una minoria de fArmacos que no sufren transformacién alguna
y son excretados sin modificar. Las interacciones farmacologicas a este nivel son
las que con mayor frecuencia tienen repercusion clinica. Se producen por la
capacidad de algunos farmacos de inducir o inhibir las enzimas encargadas del

metabolismo de otros farmacos.

Las reacciones involucradas en el proceso de metabolizacién son multiples y
diversas y, en general, puede considerarse que tienen lugar en dos fases (Del Arco

2008):

e Las reacciones de fase I o de funcionalizaciéon (Tabla 1) consisten en
reacciones de oxidacion y reduccién, que alteran o crean nuevos grupos
funcionales, asi como reacciones de hidrdélisis, que rompen enlaces ésteres y
amidas liberando también nuevos grupos funcionales. Estos cambios
producen en general un aumento en la polaridad de la molécula y
determinan algunos o varios de estos resultados:

a) inactivacion: conversion de un producto activo en otro inactivo.

b) conversidon de un producto inactivo en otro activo, denominandose el
producto original profarmaco.

c) conversion de un producto activo en otro activo, cuya actividad
terapéutica puede ser cualitativamente similar o, excepcionalmente,
distinta a la del farmaco original.

d) conversién de un producto activo en otro activo, pero de actividad

téxica.

Los productos resultantes tienden a ser compuestos polares,
hidrosolubles y, por lo tanto, mas facilmente expulsables por la orina y por
la bilis. Las reacciones de oxidacion se producen preferentemente en la
fraccion microsémica del higado y de otros tejidos y, en menor grado, en la
mitocondrial; las de reduccién, en la fraccién microsémica; y las de

hidroélisis, en el plasma y en diversos tejidos.
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e Las reacciones de fase II (Tabla 1) son reacciones de conjugacion, en las
cuales el farmaco o el metabolito procedente de la fase I se acopla a un
sustrato endogeno, como el acido glucuronico, el acido acético o el acido
sulfirico, aumentando asi el tamano de la molécula. El resultado, casi
siempre, es la inactivaciéon del farmaco y facilitaciéon de su excrecién; pero
en ocasiones, la conjugacion puede activar el farmaco (por ejemplo,
formacién de nucledsidos y nucledtidos). Estas enzimas se expresan de

forma preferente en el higado, aunque también existen en otros tejidos.

Hidroxilacién aromatica
N-desalquilacion
0-desalquilacion
S-desalquilacién

Reacciones de fase I Reacciones de fase Il
Oxidacioén (sistema microsémico hepatico) Glucuronidacién
Oxidacion alifatica Acetilaciéon

Formacién de acido mercapttrico
Conjugacion con sulfato

N, O y S-metilacion
Transulfuracién

Epoxidacion

Desaminacién oxidativa
Formacion de sulféxidos
Desulfuracion

N-oxidacién y N-hidroxilacion

Oxidaciéon (mecanismos no microsémicos)
Oxidaciones de alcohol y aldehidos
Oxidacion de purinas
Desaminacion oxidativa (mono-
aminooxidasa y diaminooxidasa)

Reduccion
Azorreduccién y nitrorreduccién

Hidrolisis
Hidrolisis de ésteres y amidas
Hidroélisis de enlaces peptidicos
Hidratacién de epdxidos

Tabla 1. Clasificacién de las reacciones metabdlicas.

2.2.3.3.1. Sistema oxidativo microsémico hepatico: sistema de monooxigenasas

u oxidasas de funciéon mixta

El sistema se encuentra en la fraccion microsémica del higado, que

corresponde a las membranas que conforman el reticulo endoplasmico, y en la
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mitocondria; por lo tanto, para llegar hasta estas membranas e interactuar con los
elementos que en ellas asientan, los firmacos deben tener cierto grado de lipofilia.
Si se homogeneiza y centrifuga el tejido hepatico, el reticulo se rompe en pequefios
sacos denominados microsomas, que contienen las enzimas. Las enzimas de este
sistema utilizan una molécula de oxigeno, pero s6lo empleardn un atomo para la
oxidacion del sustrato (por ello se denominan monooxigenasas), mientras que el
otro sera reducido para formar agua (por ello se designan oxidasas mixtas),
merced a la presencia de un donante externo de electrones (Del Arco 2008). Este
flujo de electrones es canalizado por la NADPH-citocromo P-450-reductasa desde
el NADPH hasta un complejo formado por el sustrato o farmaco con una

hemoproteina denominada citocromo P-450.

Con el término citocromo P-450 se denomina a un grupo de hemoproteinas
que, al combinarse con el mono6xido de carbono en su estado reducido, forma un
complejo que absorbe la luz a 450 nm. En su mayor parte son monooxigenasas.
Agrupa a una serie de enzimas que son responsables de la mayoria de reacciones
de oxidacién del metabolismo de farmacos, pero también participan en el
metabolismo de numerosas sustancias endogenas, como los esteroides, los
eicosanoides, los acidos grasos, los hidroperoéxidos lipidicos, los retinoides y la

acetona.

En ocasiones, los electrones son cedidos por el NADH mediante la actividad de
la NADH-citocromo bs-reductasa que transfiere el NADH al citocromo bs. El
farmaco en forma reducida se une, en primer lugar, al citocromo P-450 oxidado
(Fe3+) (Figura 1); posteriormente, el citocromo P-450 es reducido por la reductasa
a citocromo P-450-Fe?*, y el complejo farmaco-citocromo P-450 reducido
interactia con el oxigeno molecular para formar un complejo terciario, el
oxicitocromo P-450 (02-P-450-Fe2+-FH); dicho complejo puede disociarse, dando
lugar a un anién peroxido (0O2~), regenerandose la hemoproteina férrica, citocromo
P-450-Fe3+-FH. Ademas, el complejo recibe un segundo electrén para formar
sucesivamente otros complejos, de modo que, en definitiva, un &tomo de oxigeno

es transferido al sustrato para oxidarlo y el otro reacciona con dos protones para
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formar agua; el sustrato oxidado queda liberado y el citocromo P-450 se regenera

en forma férrica.

/ P-450
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P-450-FOH 2] o P-450-FH
o Fe™ 1l --RLOOH
o %
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Figura 1. Esquema del mecanismo de accion del citocromo P-450. Fe: dtomo de hierro
en el sitio activo; FH: fdrmaco en forma reducida; FOH: fdrmaco en forma oxidada;
FP: NADPH-citocromo P-450-reductasa;, XOOH: compuesto perdxido que sirve como
donador alternativo de oxigeno al 02 molecular; RLOOH: hidroperdxido lipidico; RH:
alcano; LO: oxdcido (estos dos, productos de reduccién), y O2-: anién superoéxido.

Es importante resaltar que en este proceso de oxidacion por el citocromo P-
450 estd involucrado también el proceso de formacion de radicales libres, es decir,
la liberacion de productos de reduccion del oxigeno que no estan acoplados a
sustratos de hidroxilacién, como son el aniéon superoxido (02~), el perdxido de

hidrogeno (H202) y, en el caso de la reaccion 5, el agua.

Actualmente se han identificado una serie de isoenzimas que estarian
encargadas de la metabolizacién de una gran cantidad de medicamentos y
constituyen una superfamilia genética. En los seres humanos, se han logrado
identificar 57 genes relacionados con el citocromo P450 (CYP450), pero sélo un

numero pequeiio de proteinas codificadas parecen contribuir al metabolismo de
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los farmacos (principalmente las familias CYP 1, CYP 2 y CYP 3). En su conjunto el
CYP450 estaria involucrado en aproximadamente el 80% del metabolismo
oxidativo de los medicamentos y representarian al 50% de la eliminacién total de
los farmacos de uso comun (Guengerich 2003). Un estudio sobre las enzimas
implicadas en el metabolismo de 2.656 faArmacos (68% de los registros) arrojé que
las isoformas CYP2D6, CYP3A4 y CYP2C fueron las predominantemente implicadas
en las IF, con menor participacién de CYP1A2 y CYP2B6. Ademas, los farmacos

interaccionaron entre el 50-68% de las veces como sustratos (Rendic 2002).

Los enzimas del CYP450 se clasifican segliin la secuencia de ADN que los
codifica; la raiz CYP va seguida de un nimero arabigo que indica la familia, una
letra mayuscula que designa la subfamilia y un segundo nimero arabigo que
identifica al enzima individual, como por ejemplo CYP3A4 o CYP3AS5. Pueden
existir variantes alélicas, en las que algunas bases del ADN se encuentran
modificadas. Se les describe afiadiendo un asterisco (*) seguido de un numero,
como por ejemplo, CYP3A5*3, CYP3A5*6 y CYP3A5*1. La presencia de estas
variantes alélicas en determinados individuos es responsable en parte de la
variabilidad en la respuesta farmacoldgica o de la diferente susceptibilidad a los

medicamentos y a su toxicidad (Nelson 1996).

Existen diversos mecanismos implicados en la regulacidon de la expresion del
citocromo P-450. El mas comtn actua a la altura de la transcripcion de la proteina.
Algunas formas se expresan en el individuo de manera constitucional, pero otras lo
hacen de acuerdo con el sexo, la etnia, el tejido en que se encuentran, o segiin la
fase de desarrollo (la edad se asocia a diferentes cambios farmacocinéticos), y
finalmente la transcripcién de algunos puede ser provocada por otras sustancias
quimicas (farmacos, hormonas o productos ambientales). Por todos estos motivos,
existe una enorme variacién interindividual en el modo e intensidad con que tanto
los sustratos endégenos como los xenobi6ticos son metabolizados. Los cambios de
actividad transcripcional que sufren ciertos citocromos durante el desarrollo, en
funcién del sexo o por causa de induccién, tendran una repercusiéon clinica
evidente. La variabilidad interindividual en la respuesta observada (fenotipo)

puede ser consecuencia de determinadas diferencias genéticas, con efecto directo
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en el metabolismo y distribucion de los farmacos, asi como también, en algunas

proteinas diana (Guengerich 2003, Del Arco 2008).

2.2.3.3.2. Metabolismo de primer paso (efecto de primer paso)

Tras la absorcién intestinal de un farmaco, la circulaciéon portal lo conduce

directamente al higado, antes de que sea distribuido por la sangre al resto del

organismo. Diversos farmacos experimentan una importante biotransformacion

durante este primer paso a través de la pared intestinal y el higado. Hay 2 factores

que pueden modificar el metabolismo de primer paso:
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Cambios en el flujo sanguineo hepatico: hay farmacos que aumentan o
disminuyen el flujo sanguineo hepatico modificando la biodisponibilidad
del otro farmaco por disminucién o aumento, respectivamente, de su
metabolismo de primer paso. Sin embargo, hay pocos ejemplos relevantes
de ello. Un ejemplo lo encontramos en la cimetidina (pero no en la
ranitidina), que disminuye la velocidad de dicho flujo y, por tanto, aumenta

la biodisponibilidad del propranolol (Asgharnejad 1988).

Induccién o inhibicién del metabolismo de primer paso: hay evidencias de
que algunos farmacos, o incluso alimentos, pueden afectar
considerablemente al grado en que se produce el metabolismo de primer
paso, al inhibir o inducir las isoenzimas del citocromo P450 en la pared
intestinal o el higado (Blower 2005). Por ejemplo, el zumo de pomelo
parece inhibir la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, sobre todo en el
intestino, y por consiguiente disminuye el metabolismo de diversos
farmacos de administracion oral, como nilotinib (Yin 2010), etopésido (Reif
2002) o los bloqueantes de los canales del calcio de administracién oral
(Uno 2000). Pese a que lo que varia es la biodisponibilidad en magnitud,

estas interacciones suelen considerarse de tipo metabdlico.
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2.2.3.3.3. Induccidén enzimatica

En la época en que los barbituricos se utilizaban ampliamente como hipnéticos
se observo que, con el tiempo, era necesario ir aumentando sus dosis para alcanzar
el mismo efecto hipnético; esto se debe a que los barbitiricos incrementan la
actividad de las enzimas microsémicas, lo que aumenta la capacidad de su propio
metabolismo y excrecién. Este fendémeno de estimulacion o inducciéon enzimatica
no sélo determina la necesidad de aumentar las dosis del barbiturico
(autoinducciéon enzimdtica) sino también la de cualquier otro farmaco que se
administre de forma concomitante y que se metabolice a través del mismo grupo

de enzimas, para mantener el mismo efecto terapéutico (Stockley 2009).

En la induccién enzimatica (Figura 2) se acelera el metabolismo del farmaco
afectado y, por tanto, sus concentraciones plasmaticas disminuyen, pudiendo
provocar una reduccién en su eficacia terapéutica. Si se trata de un profarmaco o
medicamento con metabolitos activos, puede darse toxicidad. Algunos ejemplos
clasicos serian la disminucién de los efectos de los anticoagulantes orales, de los
anticonceptivos orales o de los corticosteroides por administracién concomitante

con inductores tales como barbituricos, carbamazepina o rifampicina.

Toxicidad

Intervalo
terapéutico

~.; Kalta de efectividad * ¢

Concentraciones plasmaticas

rL T Tl

iempo

Figura 2. Induccién enzimdtica (linea discontinua). CMT: concentracién minima
toxica. CME: concentracion minima eficaz.

32



Revision bibliogrdfica

En la induccién enzimatica puede observarse un aumento de la sintesis de los
enzimas proteicos o una disminucién de su degradacion proteica. El aumento de la
sintesis enzimatica es el resultado de un aumento de la formaciéon del ARNp
(transcripcion) o en la traduccidn de éste a proteina. En la mayoria de los casos, la
induccion de los enzimas del CYP por inductores prototipo conlleva un aumento en
la velocidad de transcripcion del gen. La induccién es selectiva, de forma que los
agentes xenobioticos inductores provocan la induccién de CYP especificos.
Normalmente, se activan proteinas especificas intracelulares, que suelen
comportarse como receptores nucleares. Una vez asociado el inductor al receptor,
el complejo se traslada al nucleo, donde interactuard como un elemento de
respuesta especifico para cada CYP. La glucuronidacién de fase II también puede
ser inducida, como ocurre cuando la rifampicina induce la glucuronidacién de la

zidovudina.

Se trata de un proceso de aparicién y desaparicion gradual (varios dias o
semanas) en funcién de la velocidad de expresion proteica de la enzima
metabolizadora y de la semivida de eliminacién del fArmaco inductor y del farmaco
afectado. Ademas, suelen existir variaciones interindividuales dependiendo de la
expresion basal de la enzima afectada, de la dosis y la duracién de la exposicién al
inductor. El efecto inductor puede persistir durante un periodo similar una vez
interrumpida la administraciéon del inductor enzimatico. Esto significa que las
interacciones por induccién enzimatica son diferidas, tanto para su inicio como
para su finalizacion. Si un farmaco reduce los efectos de otro por induccién
enzimatica, es posible compensar la interaccidon simplemente aumentando la dosis
del farmaco afectado. Sin embargo, es preciso tener en cuenta que al suspender el
inductor, las concentraciones plasmaticas del farmaco objeto de la interaccién
pueden aumentar y provocar toxicidad, ya que el aumento de la dosis se convertira
en una sobredosis cuando se haya normalizado su metabolismo. Por tanto, al
interrumpir la administracion del farmaco inductor es necesario reducir la dosis

del farmaco afectado.

Del Arco y col. 2008 sefialan 5 receptores nucleares relacionados con la

induccion enzimatica:
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e Receptor AHR (aryl hydrocarbon receptor). Su induccién sobreexpresa el
CYP1A1, el CYP1A2 y el CYP1B1. Sus ligandos comprenden los
hidrocarburos aromaticos policiclicos y la digoxina.

e Receptor PXR (pregnane X receptor). Media la induccion de los genes
CYP3A4 y CYP3A7 (en menor grado CYP2C8 y CYP2(C9). Entre sus ligandos
enddgenos se encuentran las hormonas esteroideas y sus metabolitos
(progesterona, estrogenos, corticoides, 5B-pregnano, androstanol), y entre
los exdgenos la hiperforina (componente de la hierba de San Juan), la
dexametasona, la rifampicina, el fenobarbital, el nifedipino, el clotrimazol y
la mifepristona.

e Receptor CAR (constitutively active receptor). La activaciéon del CAR
provoca la inducciéon del CYP2 (B6, C8, C9) y CYP3A4. Puede actuar sin
necesidad de estar previamente activado por un ligando, aunque precisa, en
este caso, la presencia de un coactivador nuclear, el SRC-1. Entre los
medicamentos que pueden actuar a través de este receptor esta la fenitoina
y el fenobarbital. El fenobarbital, que ejerce un efecto inductor a través de
este receptor, y que no se fija al CAR, actuaria suprimiendo la accién
inhibidora endégena de ligandos naturales.

e Receptor PPAR-a (peroxisome proliferator activated receptor). Entre los
farmacos que actian a través de este receptor se encuentran los fibratos,
que inducen los enzimas del CYP4A, catalizadores de la oxigenacion de
diversos acidos grasos, entre los que se incluyen el acido araquidénico y sus
derivados eicosanoides.

e Receptor GR (glucocorticoid receptor). Los glucocorticoides también
pueden provocar la induccién del CYP, pero en su mayoria lo hacen
mediante la interaccion del GR con otros receptores. El tinico gen inducido

directamente por el GR es el CYP3AS5.

Los receptores nucleares PXR y CAR regulan la induccidn de la mayoria de los
enzimas involucrados en el metabolismo de los farmacos y de las proteinas
transportadoras (Harmsen 2007). En respuesta a la activacién de estos receptores
por farmacos agonistas se ha observado un aumento de la transcripcion de

diversos genes implicados en el metabolismo de otros farmacos. Los activadores
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prototipicos del PXR, como la rifampicina, o del CAR, como el fenobarbital o la
fenitoina, se encuentran implicados en interacciones con importantes
repercusiones clinicas. En estudios realizados con cultivos de hepatocitos humanos
se ha comprobado que la rifampicina conduce a la sobreexpresién no sélo del
CYP3A4 y gp-P, sino también de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 (UDP-
glucuronosil transferasa) y del transportador MRP2 (Guengerich 2003). Asimismo,
en estudios en individuos sanos se ha observado que el tratamiento con
rifampicina conduce a un aumento del contenido intestinal de gp-P, UGT1Al y
MRP2. El resultado es un aumento de la induccién enzimatica y de la actividad de

los transportadores de membrana.

Los ejemplos que describen mejor el significado clinico de PXR y CAR en las
interacciones farmaco-farmaco en oncologia son aquellos en los se encuentran
implicados los agonistas (o activadores prototipicos) y los agonistas inversos
(Tabla 2). Un agonista inverso es aquel ligando con capacidad para inhibir la
actividad espontadnea (sin presencia de agonista) de un receptor, produciendo una
respuesta de signo opuesto a la del agonista, y el tratamiento mantenido con uno
de estos agonistas inversos puede conducir al desarrollo de tolerancia ya que

causan aumento en la sobreexpresion de los receptores afectados.

Receptor Agonistas Agonistas

nuclear inversos

PXR Amprenavir, bosentan, carbamacepina, | Trabectedina
cortisona, exemestano, ciclofosfamida,

dexametasona, hidrocortisona, hiperforina,
omeprazol, paclitaxel, fenobarbital, fenitoina,
rifampicina, tamoxifeno, etc

CAR Fenobarbital, fenitoina, bilirrubina Androstano

Tabla 2. Ejemplos de agonistas y agonistas inversos de los receptores PXR y CAR.

Un ejemplo de un activador potente del receptor PXR es la hiperforina, que es
uno de los principios activos de la planta medicinal hierba de San Juan o hipérico.
Esta hierba afecta de forma significativa a la farmacocinética del imatinib,
observandose una reduccién en el AUC y en la concentracién maxima (Cmax) del

farmaco del 32% y 29%, respectivamente (Smith 2004). Asimismo, la hiperforina
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aumenta el aclaramiento del irinotecan y de su metabolito activo el SN-38 en un

12% y 42% respectivamente (Mathijssen 2002).

2.2.3.3.4. Inhibicién enzimatica

La inhibicién enzimatica es la pérdida de la capacidad metabélica que presenta
un isoenzima ante la presencia de inhibidores enzimaticos (Figura 3). Cuando el
farmaco objeto, sustrato de este isoenzima, se encuentra con el sistema enzimatico
inhibido, se metaboliza en menor cantidad o mas lentamente, aumentando la
intensidad de su efecto terapéutico y el riesgo de toxicidad. Si se trata de un
profarmaco o medicamento con metabolitos activos, puede producirse pérdida de
eficacia. Y si el farmaco es de estrecho margen terapéutico, el riesgo es mayor (Del
Arco 2008; Stockley 2009). Como ejemplo se puede citar una interaccion
importante y potencialmente grave, la que impide la biotransformacion del
tamoxifeno. El tamoxifeno es un profarmaco que necesita metabolizarse en
endoxifeno para ser activo, y para ello necesita la actividad del CYP2D6. Si se
administran inhibidores de esta isoenzima, como fluoxetina, sertralina o

paroxetina, puede haber fallo terapéutico del tamoxifeno (Tatro 2012).

Las enzimas biotransformadoras pueden ser inhibidas por diversos productos,

incluidos los farmacos, de acuerdo con las leyes de la inhibicién de enzimas:

e Inhibicién competitiva: es el tipo de inhibicion mas frecuente. El agente
inhibidor reduce la velocidad de metabolizacidn del sustrato porque es un
compuesto que se comporta también como otro sustrato de la enzima o
bien es un compuesto que ocupa los centros activos de la enzima aunque no
llega a ser metabolizado por ésta. El de mayor afinidad se une al receptor,
impidiendo que lo haga el otro y que se metabolice. Este tipo de inhibicién

puede ser superada, aumentando la concentracién del sustrato.

e Inhibicién no competitiva: el agente inhibidor forma un complejo con la
enzima mediante el cual se modifica parcial o totalmente y se hace
imposible la unién de la enzima con su sustrato. La formacién del complejo,

y por tanto, la modificacién estructural de la enzima, puede ser reversible o
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irreversible, pero, en todo caso, la inhibicién no es vencible, aun cuando
aumente la concentracion de sustrato. En el caso de la inhibicion
irreversible se precisa una nueva sintesis enzimdtica, por lo que las
consecuencias pueden ser mayores, ya que el efecto dura hasta que se

sinteticen de nuevo.

A diferencia de la induccién enzimatica, se establece de forma rapida (2-3 dias)
y es un proceso dosis dependiente sobre el que inciden varios factores, tales como,
la concentracion del farmaco inhibidor y la semivida de ambos farmacos. Hay que
tener en cuenta que al retirar el inhibidor, excepto en el caso de la inhibicién
irreversible, la actividad metabdlica se recupera rapidamente, pudiendo darse una
pérdida de efectividad. Seria un efecto similar al de la induccidn enzimatica, por lo
que debe observarse al paciente, y si es posible, monitorizar las concentraciones

plasmaticas del firmaco objeto de interaccién. Puede ser necesario ajustar la dosis.

®

terapéutico
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Concentraciones plasmaticas
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Figura 3. Inhibiciéon enzimdtica (linea discontinua). CMT: concentracion minima
toxica. CME: concentracion minima eficaz.

Todas estas interacciones tendran una relevancia clinica mayor si la
eliminacién del farmaco afectado se realiza a través de una dnica via metabdlica, y

menor si existen dos o mdas vias metabodlicas alternativas, a menos que sean
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saturables o generen metabolitos téxicos. Si las concentraciones séricas del
farmaco permanecen dentro de los margenes terapéuticos, la interaccién puede no
revestir consecuencias clinicas importantes, o incluso ser ventajosa; pero si se
alcanzan concentraciones toxicas, podran aparecer reacciones adversas. Por
ejemplo, la fenitoina, fairmaco de estrecho margen terapéutico, presenta ademas
una cinética de inactivacién de orden 0 por saturacién de la enzima; por tanto, la

inhibicién de su metabolismo sera clinicamente relevante.

2.2.3.3.5. Factores genéticos implicados en el metabolismo de los fArmacos

A la variabilidad en la respuesta farmacolégica también contribuyen las
alteraciones del material genético (Wilkinson 2005). Los avances en el campo de la
genética han revelado que algunas de las isoenzimas del citocromo P450 presentan
polimorfismo genético, y se encuentra asociado fundamentalmente a diferencias
étnicas. Mayoritariamente, todos los individuos tienen dos copias o alelos de cada
gen. El par de alelos mas frecuente se denomina tipo salvaje o wild type. Cuando se
dan variantes en los alelos salvajes se producen los polimorfismos genéticos: tipo
mutado o variant type. Cuando estos alelos polimdrficos no son funcionantes o hay
una menor cantidad de los funcionantes, nos encontramos ante un metabolizador
lento, con menos capacidad para biotransformar los sustratos. Por el contrario,
cuando hay copias extra de los alelos, nos encontramos ante metabolizadores
rdpidos o ultrarrdpidos, segun el grado de variabilidad. Se trata, simplemente, de
que una determinada proporcion de la poblacién tiene una variante de la
isoenzima cuya actividad esta aumentada o disminuida. El ejemplo mas estudiado
es la isoenzima CYP2D6, de la cual una pequefia proporcién de la poblacion (cerca
de un 5-10% de la de raza blanca caucasica y entre el 0-2% de la de razas asiatica y
negra) posee una variante con poca actividad (metabolizadores lentos), mientras
que la mayoria de la poblacién posee la isoenzima normal (metabolizadores

rdapidos) (Guengerich 2003).

Es posible saber a qué grupo pertenece un individuo si se observa como
metaboliza una dosis Unica de un farmaco de prueba. Esta capacidad (o falta de

capacidad) para metabolizar ciertos farmacos explica por qué algunos pacientes
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presentan toxicidad cuando se les administra un fArmaco metabolizado por esta

isoenzima, mientras que otros permanecen asintomaticos.

Por el momento, el analisis del genotipo de las isoenzimas del citocromo P450
se emplea unicamente en investigacion y no constituye un método clinico
sistematico. Es posible que, en un futuro préximo, sea una prueba sistematica
empleada para adecuar la medicacion a las caracteristicas genéticas de cada

paciente (Phillips 2001).

2.2.3.3.6. Prediccidn de las interacciones farmacologicas mediante el estudio de

las isoenzimas del citocromo P450

Es importante conocer cudl es la isoenzima causante del metabolismo de cada
farmaco, pues mediante pruebas in vitro con enzimas hepaticas humanas, a
menudo puede saberse como y por qué interaccionan algunos farmacos. Por
ejemplo, la ciclosporina es metabolizada por la CYP3A4, y sabemos que la
rifampicina es un potente inductor de esta isoenzima, mientras que el ketoconazol
inhibe su actividad; por tanto, no es extrafio que la rifampicina reduzca los efectos
de la ciclosporina y que el ketoconazol los aumente. Pero mucho mas importante
que descubrir retrospectivamente por qué interaccionan dos farmacos, es conocer
lo que pueden aportar las pruebas in vitro sobre la predicciéon de posibles
interacciones, lo que permitiria reducir los costosos estudios clinicos realizados en
pacientes e individuos sanos, asi como intervenir sin tener que esperar a que se
observen las manifestaciones clinicas de las interacciones. Sin embargo, este
pronoéstico queda aun sujeto al azar, puesto que no conocemos todos los factores
que pueden modificar el metabolismo o interferir en él (Bjornsson 2003;

Bachmann 2001; Yao 2002; Venkatakrishnan 2003).

No obstante, lo que ocurre in vitro no siempre se cumple en la practica clinica,
porque en ésta hay otros factores implicados que no se conocen, como la cantidad
de enzima disponible, la concentracion del farmaco en el lugar de metabolizacién o
la afinidad del farmaco por la enzima. También es preciso tener en cuenta que
algunos farmacos son sustratos de varias isoenzimas del CYP450, de forma que

una de las isoenzimas puede ser capaz de abarcar un mayor metabolismo para
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compensar la via inhibida; que algunos fAirmacos y sus metabolitos pueden inducir
la isoenzima que los metaboliza; y que otros fadrmacos y sus metabolitos pueden
inhibir una isoenzima concreta y no ser sus sustratos. Debido a la variedad de
factores implicados en las consecuencias de administrar dos o mas farmacos a la
vez, no es facil controlarlos y/o conocerlos todos. Otro factor que complica la
prediccién de las interacciones farmacolégicas es que muchos inhibidores,
inductores o sustratos de la gp-P también lo son de la isoenzima CYP3A4. Por
consiguiente, algunas interacciones que se atribuian tinicamente a la accién sobre

esta isoenzima pueden deberse también a los efectos sobre la gp-P.

2.2.3.3.7. Peculiaridades de los pacientes onco-hematologicos

En oncologia, la mayoria de los farmacos y/o de sus metabolitos pueden
inhibir o inducir una o mas de las isoformas del citocromo P450, alterando por ello
el aclaramiento de los farmacos administrados concomitantemente como

consecuencia de estas interacciones farmacolégicas (Zhou 2007).

Particularmente, cuando las enzimas metabolizadoras estan implicadas en la
bioactivacion de profarmacos (ej. ciclofosfamida e ifosfamida), la induccién
enzimdatica puede originar una mayor toxicidad. Un ejemplo ilustrativo de la
cuantificaciéon in vivo de la capacidad inductora de diversos farmacos tras su
administracion via oral se puede consultar en el trabajo de Ohno y colaboradores

(Ohno 2008).

La absorcion oral de antineoplasicos que no son profarmacos puede verse
también modificada por metabolismo a nivel intestinal. Hay evidencia que indica
que la actividad de las enzimas del CYP450 en la pared intestinal es un factor que
altera significativamente la biodisponibilidad oral de farmacos que son sustratos
de dichas isoformas, como anastrazol, exemestano, imatinib, letrozol, tamoxifeno y

tretinoina (Zhang 2001).

Tanto la inhibicién del sistema enzimatico CYP450 hepatico por farmacos
como la cimetidina, el fluconazol o el ketoconazol, la claritromicina, el alopurinol y

la isoniazida, como la inducciéon de este citocromo por farmacos como los
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corticoides, los anticonvulsivantes y la rifampicina, pueden modificar el
metabolismo de algunos antineoplasicos. En quimioterapia oncolégica existe una
potencialidad elevada de interacciones clinicamente significativas a este nivel
entre farmacos citotéxicos y no citotéxicos que comparten la misma ruta de
metabolismo hepatico. Entre los farmacos antineoplasicos que son metabolizados
parcial o totalmente por el sistema CYP450 estdn algunos alquilantes
(ciclofosfamida e ifosfamida), los taxanos, los inhibidores de la topoisomerasa
(etoposido, topotecan e irinotecan), los inhibidores de la aromatasa, los alcaloides
de la vinca y otros farmacos como el imatinib, el gefitinib y el erlotinib (Rendic

2002; Carcelero 2013).

2.2.3.3.8. Reacciones de conjugacion: glucuronidacion

En esta fase del metabolismo, los fAirmacos o los metabolitos obtenidos en las
reacciones de fase I se unen a una serie de moléculas enddgenas, que los hacen
mas solubles. Suelen ser reacciones de conjugacion en las que se enmascara un
grupo funcional por la adicién de nuevos radicales. La unién con acetilo, sulfato,
glucurdnico o ciertos aminodacidos, incrementa, aiun mas, la polaridad del farmaco y
le permiten ser mas facilmente excretado. Los enzimas mas conocidos son las UDP-
glucuronosiltransferasas (UGT), la N-acetiltransferasa, las sulfotransferasas y las

metiltransferasas.

Entre las reacciones de fase II, la glucuronidacién es la mas importante. De las
moléculas implicadas, las mas abundantes son las de la familia de la UGT, que
cataliza la conjugacion de sustancias enddégenas (como la bilirrubina) y de
farmacos con acido glucurénico; en humanos existen al menos 2 familias (UGT1 y
UGT2) y 3 subfamilias (UGT1A, UGT2A, UGT2B) de esta enzima, cuya expresion
individual esta sujeta a polimorfismos, por lo que la capacidad metabdlica puede
tener grandes diferencias interindividuales (Mackenzie 1997). Muchos productos
endogenos, como la bilirrubina, los acidos biliares, la tiroxina y los esteroides, son
sustratos de la UGT. Tras la glucuronidacidn, las b-glucuronidasas bacterianas del
intestino descomponen los productos de esta reaccién, y la porcién de faArmaco no

conjugada puede llegar a la circulacién enterohepatica (Cozza 2006). Cabe destacar
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que algunas interacciones observadas in vitro por estos mecanismos no se han

corroborado en la clinica.

La UGT puede sufrir inhibicion o inducciéon enzimatica dando lugar a
interacciones farmacoldgicas. La mayoria de los datos sobre inhibicion de la
glucuronidacién de un farmaco producida por otro proceden de estudios in vitro
cuyos resultados no han podido confirmarse in vivo, por lo que no se puede hablar
de interacciones clinicamente relevantes debidas a este mecanismo de produccion.
En cuanto a la induccion, los datos de experimentos in vitro muestran que los
inductores de la UGT son los mismos fArmacosque inducen al CYP450, por lo que
es dificil discriminar si este mecanismo participa en las interacciones que

producen farmacos como la rifampicina, fenitoina o carbamacepina (Kiang 2005).

Un ejemplo de inhibicién a este nivel que no se ha podido corroborar en la
clinica lo tenemos en la interaccién entre irinotecan y sorafenib. En estudios in
vitro, sorafenib inhibi6é la glucuronidaciéon via UGT1A1 y UGT1A9, por lo que
podria aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos que se
eliminan por esta via, como por ejemplo el irinotecan, si se administran
concomitantemente. La asociacién de sorafenib y de irinotecan produjo un
aumento del AUC del metabolito activo del irinotecan, el SN-38, del 67-120%, y un
incremento del irinotecan del 26-42% (Ficha Técnica, Nexavar®). No obstante, el
hecho de que existan polimorfismos puede favorecer la aparicién de respuestas
anormales con algunas asociaciones de farmacos, pero con los conocimientos
actuales es dificil interpretarlas. Como ejemplos de farmacos inductores de la UGT

estan paclitaxel, ciclofosfamida y dexametasona.

Otras transferasas estan peor estudiadas que la UGT en loque respecta a su
posible participacién en interacciones, aunque estan bien caracterizadas desde el
punto de vista molecular y se sabe que presentan también polimorfismos. El
porcentaje de participacién de éstas en el metabolismo de farmacos es mucho

menor que el de las UGT o elCYP450.
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2.2.3.4. Excrecion

La excrecidn es el proceso por el que el medicamento y/o sus metabolitos se
expulsan del organismo. Con la excepcion de los anestésicos por inhalacidn, la
mayoria de los fairmacos se excretan por la bilis o la orina. Los 6rganos encargados

son los rifones, higado, sistema biliar e intestinos.

Las interacciones referentes a la eliminacién son menos frecuentes e
importantes que las relacionadas con el metabolismo, o con la absorcidn, ya que las
interacciones clinicamente significativas sélo se produciran si afectan a moléculas

farmacologicamente activas (Armijo 2008).

2.2.3.4.1. Excrecién renal

El rifién es el 6rgano mas importante en la excrecion, especialmente de los
farmacos y metabolitos hidrosolubles. Los tres principales sistemas utilizados son

la filtracién glomerular, la secrecién tubular y la reabsorcion tubular.

La sangre que penetra en el rindén a través de las arterias renales llega en
primer lugar a los glomérulos, donde las moléculas de un tamafio suficientemente
pequeiio, como el agua, sales y algunos farmacos, pasan a través de los poros de la
membrana glomerular y son filtradas a la luz de los tubulos. Las moléculas
mayores, como las proteinas plasmaticas, y las células sanguineas quedan
retenidas. El flujo sanguineo pasa luego a través del resto de los tubulos renales,
donde los sistemas de transporte activo, con gasto de energia, son capaces de
extraer los farmacos y sus metabolitos de la sangre y secretarlos al filtrado tubular.
Las células tubulares poseen, ademas, otros sistemas de transporte activo y pasivo
para la reabsorcion de los farmacos. Algunos farmacos pueden alterar el pH del
liquido tubular, los sistemas de transporte activo y el flujo sanguineo renal,

modificando por tanto la excrecion de otros farmacos.
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2.2.3.4.1.1. Cambios en el pH urinario

Al igual que ocurre con la absorcion intestinal de los farmacos, la reabsorcién
pasiva depende de la proporcién de farmaco que esta en forma liposoluble no
ionizada, lo que a su vez depende de su pKa, y del pH urinario. Sélo la forma no
ionizada de un farmaco es liposoluble y capaz de difundir pasivamente de forma
retrograda a través de las membranas lipidicas de las células tubulares. As{, cuando
el pH es elevado (alcalino), los farmacos débilmente acidos (pKa de 3,0 a 7,5) se
encuentran sobre todo como moléculas ionizadas no liposolubles, que no difunden
al interior de las células tubulares y, por tanto, permanecen en la orina y son
excretados. Lo contrario ocurre con las bases organicas débiles, cuyos valores de
pKa oscilan entre 7,5 a 10,5. Asi, los cambios de pH que aumentan la porcién
ionizada del farmaco (orina alcalina para los farmacos acidos, acida para los
basicos) incrementan las pérdidas del farmaco, mientras que la modificacion del

pH en sentido opuesto aumenta su retencién (Stockley 2009).

La importancia clinica de este mecanismo de interacciéon es escasa, pues
aunque muchos farmacos son acidos o bases débiles, casi todos son metabolizados
en gran parte en el higado transformandose en compuestos inactivos, y pocos se
excretan inalterados en el rifion. En la practica, sé6lo un nimero muy escaso de
farmacos se ven afectados por los cambios en el pH urinario. Algunos ejemplos
serian los cambios en la excrecion de la quinidina o del acido acetil salicilico (AAS)
en dosis analgésicas debido a cambios de pH urinario causadas por los antiacidos
(D’Arcy 1987);0 el mayor aclaramiento del metotrexato debido a farmacos que
alcalinizan la orina (Sand 1981). En casos de sobredosis, se ha utilizado el cambio
deliberado del pH urinario para aumentar la eliminaciéon de farmacos, como el

metotrexato y los salicilatos.

2.2.3.4.1.2. Cambios en la excrecion tubular renal activa

Los farmacos que emplean los mismos sistemas de transporte activo en los
tubulos renales pueden competir entre si por la excrecion. Asi, el probenecid
reduce la excreciéon de la penicilina y de otros farmacos, quedando retenidos a

nivel renal. Actualmente se sabe que el probenecid inhibe la secrecién renal de
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muchos otros farmacos aniénicos mediante la inhibicién de transportadores
aniénicos organicos (Lee 2004). Posiblemente, el probenecid también inhiba a
transportadores como la gp-P a nivel renal, asi que los farmacos que la inhiben o

inducen podrian variar la eliminacion renal de otros fArmacos.

2.2.3.4.1.3. Cambios en el flujo sanguineo renal

El flujo sanguineo a través del rin6én estd controlado parcialmente por la
producciéon de prostaglandinas vasodilatadoras renales, que actiian a nivel de las
arteriolas aferentes y eferentes de las nefronas. Si se inhibe la sintesis de estas
prostaglandinas puede disminuir la filtracion glomerular y la excrecion renal de
algunos farmacos, aumentando sus concentraciones séricas. Una interaccion que
puede deberse a este mecanismo es la que origina un aumento de las

concentraciones séricas de litio debido a la accion de algunos AINE.

2.2.3.4.2. Excrecion biliar y ciclo enterohepatico

Diversos farmacos se excretan en la bilis, ya sea inalterados o conjugados para
hacerlos mas hidrosolubles. La excrecidon biliar se produce siempre con gasto
energeético, ya que se realiza por transporte activo en el epitelio biliar en contra de
un gradiente de concentracion. Al depender de un receptor, éste puede ser
bloqueado por sustancias con propiedades fisico-quimicas similares, lo que
favorece la aparicion de interacciones farmacoldgicas. La excrecidn biliar se da
sobre todo en fairmacos de peso molecular superior a 300 daltons y que presentan

grupos polares y/o lipo6filos.

En ocasiones el fArmaco excretado por la bilis puede ser reabsorbido a nivel
intestinal en un proceso pasivo a favor de gradiente de concentracion, conocido
como circulacién enterohepdtica. Por la accién de la flora intestinal, algunos de los
conjugados se metabolizan hasta el compuesto original, que luego se reabsorbe.
Este proceso prolonga la permanencia del farmaco en el organismo, pudiendo
aumentar el efecto terapéutico y también la toxicidad. Pero si disminuye la

actividad de la flora intestinal debido, por ejemplo, a la administracién de
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antibioticos, el fadrmaco no recircula y se elimina con mayor rapidez. Esta
interaccién podria explicar la disminucién de la eficacia de los anticonceptivos
orales o de la activacién de la sulfasalazina que se producen debido al tratamiento

concomitante con penicilinas o tetraciclinas.

La circulacién enterohepatica se considera un proceso mas de la distribucién
del farmaco. Las resinas de intercambio i6nico como los adsorbentes intestinales
pueden secuestrar farmacos y metabolitos, rompiendo el ciclo enterohepatico y

eliminando el farmaco del organismo.

2.2.3.4.2.1. Transportadores de fArmacos a nivel hepatico

Los farmacos que interfieren en la eliminacién biliar lo hacen
fundamentalmente inhibiendo o induciendo diferentes transportadores en la
membrana del hepatocito. Cada vez mas investigaciones muestran que numerosas
proteinas transportadoras de fairmacos, tanto de la familia del gen ABCB como de
la familia del gen SLC, estan implicadas en la extracciéon hepatica de farmacos y su
secrecion a la bilis (Faber 2003). Todavia se desconoce la importancia clinica de
este tipo de interacciones, pero se sabe que la bomba secretora de sales biliares
ABCB11 es inhibida por farmacos como la ciclosporina y el bosentan. La inhibicion
de esta bomba podria aumentar el riesgo de colestasis, y el laboratorio fabricante

de bosentan, desaconseja su uso concomitante (Tatro 2012).

2.2.3.4.3. Excreci6n intestinal

Los farmacos pueden pasar directamente de la sangre al interior del intestino
por difusion pasiva, en partes distales en que el gradiente de concentracién y la
diferencia de pH lo favorezcan. También existen sistemas de transporte de
membrana, como la gp-P, que facilitan la excrecion. Los farmacos que se eliminan
sin transformar a la luz intestinal a través de la bilis o del epitelio intestinal, y
algunos metabolitos, pueden sufrir circulacién enterohepatica aumentando la

exposicién al farmaco.
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2.3. Epidemiologia de las interacciones farmacoldgicas

2.3.1. Epidemiologia de las IF de forma general

Los primeros estudios que se realizaron sobre las modificaciones que puede
producir un determinado farmaco sobre otro datan de los afios 40, cuando se
describié una disminucién de la excrecion renal de salicilatos debido al acido p-
aminobenzoico. Posteriormente, en 1960 se empiezan a describir en la literatura
interacciones de farmacos como un problema relevante en la practica clinica,
siendo en este afio cuando se incluye el término interaccién entre los
comprendidos en la reaccién adversa a los medicamentos (RAM). En 1970, se
publicaron bases de datos sobre incompatibilidades terapéuticas, recogiéndose
7.000 interferencias analitica-farmaco y 10.000 interacciones farmaco-farmaco

(Jankel 1990).

El primer intento por cuantificar el resultado de las IF en el ambito
hospitalario se remonta a un estudio realizado en el afio 1966, donde se hall6 que
la incidencia de reacciones adversas entre los pacientes que tomaban de 6 a 10
farmacos fue del 7%, pero entre los que tomaban de 16 a 20 fArmacos aumentaba
hasta el 40%, lo que representa un incremento desproporcionado. Se llegd a la
conclusion de que, a medida que aumenta el nimero de firmacos administrados a
un paciente, la incidencia de reacciones adversas también aumenta, siendo una
posible explicacion para este hecho la aparicién de interacciones entre farmacos

(Smith 1966).

En algunos de los primeros estudios sobre la frecuencia de IF, se comparaban
de forma poco critica los fArmacos prescritos con listas de posibles IF, sin tener en
cuenta que algunas de ellas pueden tener poca relevancia clinica o, simplemente,
ser teodricas. Como ejemplo se puede citar el estudio llevado a cabo por el
Programa Cooperativo de Farmacovigilancia de Boston (Boston Collaborative Drug
Surveillance Program) para medir el efecto de las interacciones sobre la
producciéon de reacciones adversas, cuyos resultados fueron publicados en 1968.
En é], se llegd a la conclusion de que el 22% de las RAM son debidas a IF (Borda

1968). De este modo, se describié que habia una incidencia muy elevada de IF y no
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se correspondia con los datos clinicos reales. En la mayor parte de los estudios
posteriores se ha evitado incurrir en este error y solo se han considerado las
posibles interacciones clinicamente importantes, obteniéndose incidencias del 4,7
(Puckett 1971), 6,3 (Shinn 1983) y 8,8% (Ishikura 1983). Con todo, no todos estos
estudios establecen la necesaria distincién entre la incidencia de posibles
interacciones potenciales y la incidencia de aquéllas en las que surgen realmente
problemas clinicos. Y ademas estos son dificilmente comparables, ya que las
fuentes de informacion utilizadas, la duracién de los mismos, las caracteristicas de
los pacientes, etc.,, son muy diversas. En realidad, muchos pacientes presentan
reacciones adversas graves debidas a interacciones, mientras que otros no las

presentan.

En un estudio realizado en 2.422 pacientes tratados durante un total de
25.005 dias, se observo que 113 (el 4,7%) tomaron combinaciones de fArmacos
con posibles IF, pero el efecto de la interaccién sélo se detecté en 7 de ellos (un
0,3%) (Puckett 1971). En otro estudio hospitalario que incluy6é a 44 pacientes
tratados con entre 10 y 17 farmacos durante un periodo de 5 dias se identificaron
77 IF potenciales, pero s6lo una de ellas era realmente probable; otras cuatro IF se
relacionaron con posibles reacciones adversas (el 6,5%) (Schuster 1982). Manon-
Espaillat y col. encontraron, en pacientes tratados con anticonvulsivantes, que el
6% de los casos de toxicidad se debian a IF (Manon-Espaillat 1991). Estas cifras
son bajas comparadas con las obtenidas en una encuesta hospitalaria de
seguimiento a un total de 927 pacientes que habian tomado 1.004 combinaciones
de farmacos con posible interaccion. En el 44% de estos casos se realizaron
modificaciones en la dosis (Haumschild 1987). En una revisiéon de éstos y otros
estudios, las tasas de incidencia variaron entre el 2,2 y el 70,3%, y el porcentaje de

pacientes que realmente resultaban afectados era inferior al 11,1% (Jankel 1990).

Manchon y col. revisaron la incidencia de interacciones en 639 pacientes
ancianos, cifrandola en el 37% (Manchon 1989). Sin embargo, los resultados de
otra revision en la que se incluy6 a un total de 236 pacientes geriatricos muestran
una incidencia del 88% de interacciones clinicamente significativas, y un 22% de

interacciones potencialmente graves y mortales (Lipton 1992).
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En un hospital de Ottawa (Canadd) se realiz6 un estudio retrospectivo de todos
los pacientes ingresados durante casi 7 afios para calcular la densidad de
incidencia de las IF potenciales. El 19,3% de los 140.349 ingresos estudiados
present6 al menos una IF, siendo la densidad de incidencia de las IF potenciales del
18,8%. Como factores de riesgo determinaron influyente la edad del paciente, el
nimero de medicamentos prescritos y el servicio médico responsable del paciente
(Reimche 2011). Un estudio australiano revelé que aproximadamente el 10% de
los ingresos hospitalarios estaba relacionado con el uso de fArmacos, de los cuales
el 4,4% se debian a IF (Stanton 1994). En un servicio de Urgencias estadounidense
se obtuvo una incidencia muy elevada (entre el 47 y el 50%) de posibles IF
(Goldberg 1996). Paille y col. encontraron que el 16% de los farmacos prescritos a
un grupo de pacientes en tratamiento con antihipertensivos estaban
contraindicados o eran inadecuados (Paille 1995), mientras que en otro estudio
que incluy6 a pacientes ancianos se hallé una incidencia de s6lo el 1% (Di Castri
1995). Cabria esperar una incidencia mas elevada en el anciano, no sélo porque la
edad avanzada afecta a la funcion renal y hepatica enlenteciendo asi la eliminacién
de los farmacos, sino también por el mayor nimero de farmacos administrados

para el tratamiento de las comorbilidades (Cadieaux 1989).
En Espafia también se han realizado estudios de este tipo:

e En el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico de Santiago de
Compostela, se hizo un estudio para estimar la frecuencia y valorar la
relevancia tedrica y repercusion clinica real de las IF en los tratamientos de
412 pacientes al alta. Se encontraron 329 IF teodricas; el 39,9% de los
pacientes presentaron al menos una interaccion [IC95%, 34,9-44,9%]; y los
anticoagulantes orales y la digoxina fueron los farmacos implicados con
mayor frecuencia. Sin embargo, aunque la frecuencia de IF fue alta, la

relevancia tedrica y practica fue baja (Lopez 2005).

e Otro estudio prospectivo, realizado por el Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital San Cecilio de Granada, con el objetivo de estimar las IF en el
Servicio de Medicina Interna y los factores asociados a su aparicion en 120

pacientes, detectd que el 43% de pacientes tuvo al menos una IF potencial
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no deseable y un 14% de las IF se asocié con RAM. El omeprazol fue el
farmaco mas implicado en las interacciones farmacocinéticas, al
prescribirse conjuntamente con acenocumarol, fenitoina y digoxina. Las
asociaciones de AINE con diuréticos saluréticos, insulina con beta-
bloqueantes y AAS con prednisona fueron las interacciones
farmacodinamicas mas importantes. Ademas, el nimero de IF se asocié de
forma estadisticamente significativa con el de prescripciones (p < 0,001), no

siendo asi para el sexo, edad y comorbilidad (Ibafiez 2008).

El Servicio de Medicina Interna del Hospital San Pedro de Alcantara
(Caceres) realizé un estudio prospectivo para estimar la prevalencia de
RAM que ocurrieron durante el ingreso hospitalario, los farmacos
involucrados con mayor frecuencia y los factores de riesgo implicados en su
aparicion. Tuvo una duracion de 10 semanas e incluy6 405 pacientes, de los
que 102 (25%) presentaron alguna RAM durante la hospitalizacidn,
debiéndose el 84% de ellas a una IF. Los farmacos involucrados en estas IF
eran principalmente sustratos e inhibidores de la isoenzima CYP2C9,
inductores del CYP3A4 y sustratos del CYP2D6. Los factores de riesgo
asociados fueron mas de 12 dias de hospitalizacidn, presentar cualquier IF y
disminucién de mas de un 20% de la tasa de filtracién glomerular basal

(Sanchez 2010).

El Servicio de Farmacia del Hospital de Galdakao-Usansolo en Vizcaya,
realizé un estudio usando un sistema automatizado de monitorizacion
prospectiva de interacciones de relevancia clinica en 15.667 pacientes
ingresados durante un periodo de 15 meses. En un 3% de los pacientes se
detectaron interacciones de potencial relevancia clinica durante el ingreso,
describiéndose que estos pacientes eran 10 afios mayores y recibian 4

farmacos mas que la media del resto de pacientes (Peral 2007).

En el Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia se hizo un estudio durante 3 meses para determinar la prevalencia

de IF clinicamente relevantes asociadas al tratamiento crénico de pacientes
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mayores de 64 afios que ingresaron en el hospital, asi como los factores
asociados a una mayor presencia de éstas. Se incluyeron 382 pacientes, de
los que 41,6% presentaron en total 272 interacciones clinicamente
relevantes. Las variables con asociacion estadisticamente significativa a la
presencia de IF fueron: polimedicaciéon, presencia de insuficiencia
respiratoria, estar en tratamiento con IBP, antagonistas de la vitamina K,

diuréticos o antiagregantes (Iniesta 2011).

Martin y col. han descrito que el 10% de los ingresos hospitalarios por RAM se
debe a IF (Martin 2002); mientras que Kelly cifra en un 6% el porcentaje de
acontecimientos mortales debidos a IF (Kelly 2001). La probabilidad de que se
produzcan interacciones aumenta con el nimero de medicamentos administrados
simultdneamente al mismo paciente y puede fluctuar entre un 3% para los
pacientes que toman pocos fAdrmacos y mas del 20% para los que reciben entre 10
y 20 principios activos (Nies 2001). Janchawee y col. han cuantificado el riesgo,
hallando una odds ratio de 2,831 (IC95% 2,427-3,301) por cada medicamento
afiadido al mismo paciente; el riesgo es préximo al 100% de los pacientes tratados
con mas de 8 medicamentos. También el incremento de la edad aumenta el riesgo,
con una odds ratio de 1,029 (IC95% 1,021-1,037) por cada afio de vida o de 1,786
por cada 20 afios, oscilando el riesgo de interaccion entre el 1,5 y el 64,2% a lo
largo de la vida, resultado que podria estar influido por un factor de confusién
como es el hecho de que los pacientes de edad mas avanzada reciben mayor
numero de medicamentos; el mismo argumento podria utilizarse para la gravedad

de la enfermedad (Janchawee 2005).

En este conjunto de estudios comentados la frecuencia de aparicion de IF es
muy dispar, pero deja intuir que hay un nimero bastante elevado de pacientes en
riesgo de padecerlas. Las IF presentan una elevada morbi-mortalidad en todo el
mundo y, de forma indirecta, comprometen la eficacia de los tratamientos y la

adherencia.
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2.3.2. Epidemiologia de las IF en pacientes onco-hematoldégicos

En teoria, los pacientes con cancer son particularmente susceptibles al
desarrollo de IF debido al elevado nimero de medicamentos que necesitan, ya que,
ademas del tratamiento contra el cancer, precisan farmacos para combatir la
toxicidad y los sindromes relacionados con el cancer y su tratamiento y los
medicamentos para tratar otras comorbilidades. Ademads, los parametros
farmacocinéticos pueden verse alterados por diversas causas. Ejemplos serian la
mucositis, frecuente durante el tratamiento quimioterdpico, que reduce la
absorcion de fArmacos en el tracto gastrointestinal; la malnutricién/desnutricion y
la formacion de edemas provocan un aumento del Vg; 0 a que la apariciéon de una
disfuncién organica secundaria al tratamiento quimioterapico altere la excrecion

(Riechelmann 2007a).

Citamos a continuacién 11 estudios que describen la epidemiologia de las IF

potenciales en pacientes onco-hematoldgicos:

e Un estudio retrospectivo, unicéntrico, incluyé 100 pacientes consecutivos con
tumor soélido o hematolégico que no habian recibido quimioterapia en las 4
semanas previas. Se encontré que el 63% de los pacientes presentaban al
menos una IF potencial, que el 75% de las IF fueron de severidad moderada-
grave y que las combinaciones de fairmacos mas comunes que interaccionan
fueron opioides-benzodiacepinas (BZP), opioides-ISRS, AINE-heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), dexametasona-fenitoina y omeprazol-BZP

(Riechelmann 2005).

e Otro estudio prospectivo, multicéntrico, incluyé 98 pacientes ambulatorios con
cancer colorrectal metastasico que recibian quimioterapia intravenosa con
regimenes basados en irinotecdn u oxaliplatino para identificar las IF
potenciales en las que estan involucrados estos farmacos. Se encontr6 que 71
pacientes tratados con irinotecan tomaban al menos un farmaco que provocaba
IF potencial con aquél, siendo los mas comunes loperamida, dexametasona y
fenitoina. No hubo ninguna IF potencial en los pacientes tratados con

regimenes basados en oxaliplatino (Jansman 2005).
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En una encuesta realizada a una poblacion de 405 pacientes adultos
ambulatorios con tumores sélidos, en tratamiento con quimioterapia estandar,
se les preguntaba sobre los medicamentos que habian tomado en las 4 semanas
previas. Se encontraron 276 IF potenciales en 109 pacientes (27%), siendo el
86% de severidad moderada-grave y el 55% del total de tipo farmacocinético.
En el 87% de las IF estaban implicados los farmacos de la terapia de soporte y
de las comorbilidades, mientras que en el 13%, los farmacos quimioterapicos.
Las IF potenciales entre antineoplasicos y otros medicamentos incluyeron:
warfarina con capecitabina, fluorouracilo, carboplatino, gemcitabina o
paclitaxel; hidroclorotiazida con fluorouracilo y ciclofosfamida; quinolonas con
ciclofosfamida; ondansetron y cisplatino; warfarina con tamoxifeno, fenitoina y
cisplatino; ketoconazol con IBP; fenitoina con fluorouracilo; cimetidina con
fluorouracilo; y furosemida con cisplatino. Las IF potenciales mas comunes
entre los farmacos de la terapia de soporte y de las comorbilidades, fueron
entre AAS con beta-bloqueantes o IECA; AAS o warfarina con corticoides; y la
asociaciéon de IECA con proclorperazina. En este estudio, el nimero de
medicamentos prescritos, el tipo de medicamento y el tipo de cancer se
relacionaron de forma significativa con la aparicion de IF (Riechelmann

2007b).

El Servicio de Farmacia del hospital de Alkmaar (Holanda) realizé un estudio
en 91 pacientes para determinar la prevalencia de las IF potenciales entre los
agentes antineoplasicos dispensados desde la farmacia hospitalaria y los
medicamentos dispensados en farmacia comunitaria. Se encontrd un total de
31 IF potenciales en 16 pacientes, requiriendo 15 de éstas intervencion. Los
medicamentos implicados con mayor frecuencia fueron antirretrovirales
(40%), IBP (20%) y antibioticos (20%); en cuanto a los antineoplasicos, el mas

frecuente fue el metotrexato (33%) (Voll 2010).

Un estudio retrospectivo, realizado en pacientes de cancer terminales con el fin
de determinar la frecuencia de IF potenciales de la terapia de soporte

exclusivamente, hallé6 que un 29% de los pacientes presentaba alguna IF,
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comprendiendo los mismos tipos de medicamentos: AAS, anticonvulsivantes y

warfarina (Riechelmann 2008).

Otro estudio retrospectivo, que evalué 298 ingresos no planificados de
pacientes oncologicos durante 8 meses, detectdé que seis de ellos (2%) se
debieron a IF, estando implicados warfarina, captoprilo y farmacos

antiinflamatorios (Miranda 2011).

En un hospital universitario de la India, se realizé un estudio prospectivo de 6
meses de duracion para identificar y documentar las IF potenciales detectadas
en pacientes ingresados que recibian quimioterapia estandar. Se incluyeron 75
pacientes, se detectaron 213 IF, de las cuales 27, que incluian al menos un
farmaco antineoplasico, se consideraron que requerian intervencion clinica y

se informaron al oncélogo (Kannan 2011).

Estudiantes de Farmacia, con el objetivo de determinar la prevalencia de IF y
los factores de riesgos en pacientes ingresados que recibian tratamiento
antineoplasico, realizaron un estudio de 1 afio en el Servicio de Onco-
hematologia de un hospital de Tehran (Irdn). Incluyeron 224 pacientes
consecutivos, adultos (14-90 afios), siendo el 72,8% oncolégicos y el 27,2%
hematoldgicos. Se determindé una prevalencia global de IF del 37,5% de
pacientes (84/224), siendo del 31,3% entre pacientes oncoldgicos y del 54,1%
entre pacientes hematologicos. El nimero de IF fue significativamente mayor
en pacientes hematoldgicos (p = 0,019). Los factores asociados a presentar al
menos una IF fueron edad > 61 afios, presentar enfermedad maligna
hematologica, padecer ciertos tumores sélidos (eséfago, testiculo, cérvix) y el
nimero de farmacos prescritos. Entre los factores asociados a presentar
mayor numero de IF se encontraron presentar enfermedad maligna
hematoldgica, padecer ciertos tumores sélidos, mayor duraciéon de estancia

hospitalaria y el nimero de farmacos prescritos (Tavakoli-Ardakani 2013).

En el Servicio de Onco-hematologia de un hospital irani, se realiz6 un estudio
prospectivo durante 6 meses, para detectar el patrén y factores de riesgo de IF

moderadas y graves. Se incluyeron 132 pacientes exclusivamente
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hematolégicos, con rango de edad de 5-69 anos. Se administraron 1.651
medicamentos (rango: 5-23), siendo los 5 farmacos mas comunmente
prescritos fluconazol (90,91%), trimetoprim-sulfametoxazol (71,97%),
alopurinol (69,69%), imipenem (55,30%) y vancomicina (49,24%). Las 3
clases de farmacos antineoplasicos mas frecuentes fueron citarabina (43,2%),
antraciclinas (39,4%) [incluyendo daunorrubicina (n=31), idarrubicina
(n=15), doxorrubicina (n=4) y mitoxantrona (n=2)] y corticosteroides
(31,1%). Se encontraron 185 IF de severidad moderada (38,38%) o grave
(61,62%), en 83 pacientes (62,88% de los pacientes totales), siendo la media *
desviacion estandar de IF/paciente de 1,4+1,19. Las clases de farmacos
responsables de causar IF con mas frecuencia fueron los antifiingicos azolicos
(31,35%), los inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
micofenolato de mofetilo) (13,51%), trimetoprim-sulfametoxazol (9,73%),
anticolvulsivantes (fenitoina, valproico) (8,11%), y antieméticos (granisetron,

aprepitant) (7,02%) (Hadjibabaie 2013).

En el caso especifico de pacientes adultos con trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), se determind la prevalencia de IF en el dia -1 en 70
pacientes utilizando la base de datos Micromedex. Cada paciente tenia
prescrito una mediana (rango) de 8 (4-16) farmacos. Se detectaron 128 IF
potenciales (85,9% moderadas y 14,1% graves), siendo la mediana (rango) de
2 (1-11). La prevalencia de pacientes con una IF fue del 60,0%, y de pacientes
con al menos una IF grave, del 21,4% (15/70). Los farmacos mas comunmente

involucrados fueron ciclosporina, fenitoina y fluconazol (Guastaldi 2011).

Un ultimo estudio se ha realizado en pacientes oncolégicos ambulatorios de un
hospital de Ankara durante un mes, para detectar las IF potenciales y los
efectos adversos relacionados con el tratamiento antineoplasico. Se incluyeron
347 pacientes, se detectaron 9.080 efectos adversos (correlaciéon entre el
numero de efectos adversos con la edad del paciente y el nimero de farmacos)
y 229 IF, siendo la prevalencia del 36,3%. No hubo correlacion entre el nimero

de efectos adversos y de IF (Bayraktar-Ekincioglu 2014).
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Considerando los estudios anteriores, las combinaciones que con mayor
frecuencia producen IF implican medicamentos empleados en el tratamiento de las
comorbilidades, tales como antihipertensivos, anticoagulantes y
anticonvulsivantes. Los factores de riesgo significativos son la presencia de
tumores o metastasis cerebrales, el nimero de medicamentos administrados y el
tipo de farmacos usados para tratar las comorbilidades. Con todo, la informacién
disponible acerca de IF probadas es poco concisa. Quizas la falta de estudios sobre
IF en pacientes onco-hematolégicos con enfermedad maligna se deba a
limitaciones metodolégicas, ya que no seria ético evaluar las consecuencias clinicas
de las IF de forma prospectiva sin modificar o suspender los farmacos
involucrados. Otro aspecto a tener en cuenta es que los signos y sintomas del
cancer actuan como factores de confusion dificultando el diagndstico de las IF para
probar asi su causalidad. No se ha determinado todavia la forma mas eficiente de

prevenir las IF en estos pacientes (Riechelmann 2009).

2.3.3. Epidemiologia de las IF en pacientes pedidtricos

En cuanto a la epidemiologia de las IF en poblacién pediatrica, hay pocos datos
al respecto. En general, se espera que este grupo poblacional presente menor
numero de comorbilidades que los adultos y, por tanto, necesiten menor nimero
de prescripciones. Asi, las IF ocurriran con mayor probabilidad entre farmacos de
soporte o entre agentes antineoplasicos y farmacos de soporte. Haidar y col. dan
algunos ejemplos de ello (Haidar 2011). Entre los fArmacos de soporte, los grupos
mas comunes son anticonvulsivantes, antieméticos, antiacidos, antagonistas del

acido urico, antimicrobianos y antialgicos.

En algunos trabajos se han analizado las caracteristicas y la frecuencia de RAM
detectadas en nifios, pero desde el punto de vista clinico (Martinez-Mir 1999;
Impicciatore 2001; Rashed 2012; Telechea 2012). En un estudio realizado en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos, se determin6é que en el 50% de los
nifios con RAM, ésta fue causada por una IF farmacodinamica (Telechea 2012).
Otro estudio, en el que se analiz6 el perfil de IF en nifios hospitalizados, excluyendo

las areas de urgencias, unidades de cuidados intensivos y oncologia, se ha descrito
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una media de 1,9 IF por tratamiento y una frecuencia de IF del 61,3%. En este

estudio, un 17% de las interacciones notificadas fueron severas (Martinbiancho

2007).

No existen estudios publicados en pacientes pediatricos onco-hematolégicos.

2.4. Probabilidad y relevancia clinica de las interacciones farmacoldgicas

2.4.1. Antecedentes

Las IF pueden generar problemas en la terapia farmacoldgica global del

paciente. Su conocimiento y detecciéon permite una actuaciéon farmacéutica que

mejora la calidad asistencial y puede aumentar la evidencia en esta area de

conocimiento.

Existen diferentes factores que justifican la necesidad del estudio de las IF en el

entorno farmacoterapéutico del paciente, destacando principalmente que:

Permite conocer si la combinacién de dos farmacos puede producir un
efecto inesperado, ya sea beneficioso, adverso o de falta de eficacia.

Motiva el estudio de los mecanismos de las IF.

Permite establecer el riesgo potencial de que otros farmacos relacionados
generen [F.

Permite establecer estrategias terapéuticas alternativas.

Las IF basadas en mecanismos farmacocinéticos pueden monitorizarse para
evitar efectos no deseados. Asi se justifica que en algunos grupos
farmacologicos se realice la monitorizacion farmacoterapéutica.

Permite profundizar en el conocimiento de factores que pueden influir en la
magnitud de la IF, como el tiempo de administraciéon o la dosis de los

farmacos implicados.

Cuando se detecta una posible IF, se debe proceder a un analisis que permita

establecer tanto la probabilidad como su relevancia clinica, que permitira clasificar

la IF y realizar, si es necesario, las modificaciones pertinentes en el tratamiento
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farmacoterapéutico. Para determinar la probabilidad, es necesario conocer la
evidencia, que podemos encontrar en las fuentes de informacién y bases de datos

de IF (Horn 2007).

2.4.2. Concepto de probabilidad de interaccién farmacoldgica

Para determinar la probabilidad, se utilizan algoritmos o escalas de
probabilidad que incluyen diferentes cuestiones clinicas que, en funcién de la
respuesta, permiten establecer si el evento estad producido o no por una IF. Entre
estas herramientas, las mas usadas son el algoritmo de Naranjo (Naranjo 1981) y
la escala de probabilidades de interacciones farmacolégicas (EPIF) de Horn (Horn
2007). Ambas escalas han sido propuestas por expertos en este area de
conocimiento y son las que mas frecuentemente se utilizan para notificar o

publicar una IF en la bibliografia.

No hay que olvidar que las posibles combinaciones de dos fArmacos a partir de
un tratamiento con n farmacos seria igual a [n x (n-1)]/2. Asi, en un paciente
tratado con 12 farmacos distintos existirian 66 posibles parejas de farmacos vy,
dentro de las parejas que presentan interaccion, las habra clinicamente relevantes

O no.

2.4.2.1. Algoritmo de Naranjo (Naranjo 1981)

Clasicamente, la metodologia para establecer la probabilidad de una RAM o de
una interacciéon entre 2 farmacos se basaba en la utilizacién del algoritmo de
Naranjo, propuesto en la década de los afios 80. Esta escala, realizaba un conjunto
de preguntas y, en funcion de las respuestas que daba el investigador, se establecia
el grado de probabilidad de que ese efecto adverso se debiera al medicamento
evaluado. Por extrapolacion y a falta de otras herramientas, debido a que
frecuentemente las IF generan efectos adversos, esta escala de Naranjo se ha

utilizado para establecer la probabilidad de las IF.

El algoritmo de Naranjo consta de 10 cuestiones relacionadas que, segin la

respuesta, generan una puntuaciéon positiva o negativa y en funcién del valor
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nominal se establece la probabilidad de causalidad de un efecto adverso o IF con la

administracion del farmaco (Tabla 3).

Preguntas Respuestas
Si No | Desconocido

1. ;Existen estudios previos acerca de esta reaccion? +1 0 0
2. ¢Aparecio el efecto adverso después de la| +2 -1 0
administracién del firmaco?
3. /Mejora el paciente cuando se suspende el farmaco, | +1 0 0
o0 bien se administra un antagonista especifico?
4. ;Aparece de nuevo la reaccion cuando se | +2 -1 0
readministra el fArmaco?
5. (Existen causas alternativas, distintas a los -1 +2 0
farmacos, que podrian haber causado la reaccién?
6. ¢(Aparece de nuevo la reaccibn cuando se | -1 +1 0
administra el placebo?
7. :Se detect6 el farmaco en sangre u otros fluidos en +1 0 0
concentraciones conocidas como téxicas?
8. ;Lareaccidn fue de mayor severidad cuando se +1 0 0
incremento la dosis del farmaco o menos severa
cuando se disminuy¢ la dosis?
9. ;(Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo +1 0 0
farmaco o similar en una exposicién anterior?
10. ;Se confirm6 el efecto adverso por alguna | +1 0 0
evidencia objetiva?
Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes: RAM
definitiva: 2 9; RAM probable: 5-8; RAM posible: 1-4; RAM improbable/dudosa: 0.

Tabla 3. Algoritmo de Naranjo.

Las categorias definidas por el Algoritmo son:

» Definitiva: la reaccion aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o
es una respuesta esperada para el farmaco en estudio, confirmandose una
mejoria tras la disminucion o suspension del farmaco y una reaparicion del
efecto tras la readministraciéon del mismo, sin existir otra alternativa
etiologica aparente.

» Probable: la reaccion aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o
es una respuesta esperada para el farmaco del estudio. Se produce una

mejoria tras la reduccién o suspensiéon del tratamiento, y cualquier otra
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etiologia es improbable o menos probable. No es necesaria informacion
sobre la re-exposicion.

» Posible: la reaccion aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o
es una respuesta esperada para el farmaco en estudio. Existe una posible
alternativa etiolégica que puede ser responsable de la RAM. No es necesaria
informacién sobre la suspension del fArmaco o ésta puede no ser clara.

» Improbable/dudosa: la reaccién no aparece con una secuencia temporal
tras la administraciéon del farmaco, o si existe, ésta es remota. El efecto no es
una respuesta esperada, ni conocida para el fairmaco en estudio. Hay una

posible alternativa etiolégica que puede ser responsable de la RAM.

Actualmente, el algoritmo de Naranjo ha caido en desuso, aunque aun puede
encontrarse alguna IF que utiliza esta herramienta. Se considera que la
herramienta mas adecuada para realizar este proceso es la escala de
probabilidades de interacciones farmacolédgicas de Horn. Entre los inconvenientes
cabe destacar que el algoritmo de Naranjo presenta limitaciones importantes para
determinar la probabilidad de una IF, como son el que no considere la presencia de
dos farmacos en el evento, ya que esta orientada a los efectos adversos generados
por un solo farmaco, y ademas, las cuestiones numero 3, 4, 6, 7 y 8 son dificiles de

justificar en el area de las IF.

2.4.2.2. Algoritmo de Horn (Horn 2007) o Escala de Probabilidades de

Interacciones Farmacolégicas (EPIF)

La EPIF ha sido disefiada para determinar la probabilidad de relacionar un
evento con una interaccion farmacolégica. Esta basada en la escala de probabilidad
de efectos adversos de Naranjo, pero considerando la participacién de dos
farmacos en el evento, farmaco objeto (FO) como el que padece la IF y el fArmaco
precipitante (FP) que genera la IF, ademas de establecer preguntas especificas

asociadas a los mecanismos de interaccion de los fAirmacos.

Consta de 10 cuestiones clinicas que deben responderse atribuyendo una

puntuaciéon independiente por respuesta y una puntuacién global obtenida tras la
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suma de todos los resultados (Tabla 4). Y ademas, presenta unas directrices para la
cumplimentacidn:
e Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la
puntuacion global.
e Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccién.
e Farmaco precipitante: farmaco que genera la interaccion.
e Seleccionar Desconocido si se carece de la informacion o si la pregunta no es

aplicable (dosis no cambiada, etc).

Preguntas Respuestas
Si No | Desconocido

1. ;Existen notificaciones o documentacion creible de | +1 -1 0
la interaccién en humanos?
2. ;La interaccion observada es consistente con las | +1 -1 0
propiedades interactivas del fairmaco precipitante?
3. ¢(La interaccion observada es consistente con las | +1 -1 0
propiedades interactivas del firmaco objeto?
4. ;Existe una relacion temporal consistente entre el | +1 -1 0
evento producido y el curso de la interaccion
(comienzo/fin)?
5. (Remiti6 la interaccién cuando se suspendi6 el | +1 -2 0

farmaco precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si
no se suspendio, usar Desconocido y obviar la pregunta
6)

6. ;Reapareci6 la interaccion cuando se volvio a| +2 -1 0
administrar el farmaco precipitante en presencia del
farmaco objeto?

7. ;(Pueden haber otras causas alternativas del evento | -1 +1 0
que sean razonables?
8. (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros | +1 0 0

fluidos en concentraciones consistentes con la
interaccién propuesta?

9. (Se confirm6 la interaccion con otra evidencia | +1 0 0
objetiva consistente con los efectos farmacologicos del
farmaco objeto (otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta
8)?

10. ;Fue la interaccién mayor cuando se increment6 la | +1 -1 0
dosis del farmaco precipitante o menor cuando se
disminuy6 la dosis de este mismo farmaco?

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:
Altamente probable: > 8; Probable: 5-8; Posible: 2-4; Dudosa: < 2.

Tabla 4. Algoritmo de Horn.
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método de resoluciéon de cada respuesta propuesto es el siguiente (Horn

Pregunta 1: debe realizarse la busqueda de la evidencia de la IF en la
bibliografia que apoye dicha IF. Si hay evidencia positiva, sumaria un punto.
Si hay estudios que indican que la asociacién de los fArmacos no genera IF,
se restaria un punto. Si no hay informacién en humanos, se contesta
desconocido y no se suma puntuacidn.

Pregunta 2: el FP es el causante de la interaccion. Si éste es inhibidor o
inductor enzimatico y la IF se corresponde con estos efectos, la respuesta
sera afirmativa y sumara un punto. Si el FP es inductor y el efecto que se
muestra es el contrario o viceversa, se restara un punto. Si se desconoce el
mecanismo, se contesta desconocido y no se suma puntuacion.

Pregunta 3: el FO es el que padece la IF. Es necesario conocer las
propiedades farmacoldgicas del FO, tanto las farmacocinéticas como las
farmacodinamicas: vias metabdlicas, accibn sobre receptores
farmacologicos, perfil de efectos adversos y otras. Si el efecto realizado
sobre el FO no se corresponde con sus propiedades farmacoldgicas, se
restara un punto. Si se corresponde, sumara un punto. Si se desconoce el
mecanismo, se contesta desconocido y no se suma puntuacion.

Pregunta 4: en esta cuestidn se busca la relacién temporal entre el efecto
generado sobre el FO (efecto adverso, incremento o disminuciéon de las
concentraciones plasmaticas, disminuciéon del efecto farmacolégico) y la
administraciéon del FP. Si el FP es un inhibidor enzimatico, su ti,
condicionara el momento de mayor efecto inhibitorio, y en el FO, su ti,2
condicionard los cambios mdas importantes en sus concentraciones
plasmaticas. Si hay relacién temporal, se sumarda un punto, si no hay
relacion se restara un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta
desconocido y no se suma puntuacion.

Pregunta 5: esta pregunta pretende confirmar la asociacion entre la
administracion del FP y la afectacién del FO. Si al suspenderse el FP remite
la IF sobre el FO, sumara un punto. Si no, restara dos puntos. Si no se

suspendio, se contesta desconocido y no se suma puntuacion.
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Pregunta 6: es una cuestién relacionada con la anterior. Si la
readministracion del FP provoca de nuevo la IF, sumara dos puntos; si no se
produce, restara un punto y si no se realiza, se contesta desconocido y no se
suma puntuacion.

Pregunta 7: esta cuestién hace referencia a otras posibles causas que
generen el evento sobre el FO independientemente de la presencia del FP. Si
hay otras posibles causas (asociadas a la patologia, caracteristicas del
paciente y otras) restara un punto; si no hay sospecha clara de otras causas,
sumarda un punto. Si no se sabe o se duda, se contestara desconocido y no se
suma puntuacion.

Pregunta 8: esta cuestion hace referencia a la monitorizacién del FO.
Variaciones de las concentraciones plasmaticas del FO y su determinacion
asociada a la administracion del FP, objetivan aun mas la IF. Asi, si se
determind y se afectaron las concentraciones plasmaticas, sumara un punto.
Sino se determing, o no se afectaron, no sumara ni restara ningin punto.
Pregunta 9: esta cuestion pretende mostrar mas pruebas objetivas de la IF.
Si hay otras evidencias de caracter farmacolégico asociadas al FO (pérdida
de eficacia, aparicion de efectos adversos,...), puntuara un punto; si no, no
sumara ni restara ningiin punto.

Pregunta 10: pretende asociar la magnitud de la IF con la dosis del FP. Si al
aumentar o disminuir la dosis la [F aumenté o disminuy6, sumara un punto.

Si no se afect6 restara. Si no se realiz6, no sumara ni restara ningin punto.

Aunque la EPIF de Horn presenta un contenido mucho mas aplicable a las IF

que el Algoritmo de Naranjo, también se han descrito algunas limitaciones como

por ejemplo, dar falsos negativos en IF potenciales si no se han publicado casos

anteriormente o si se desconoce la respuesta a algunos de los items; o no

considerar las caracteristicas del paciente (con posibles resultados diferentes en

pacientes distintos).
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2.4.3. Relevancia clinica de la interaccién farmacoldgica

En el abordaje terapéutico de un problema de salud, se administra al paciente
un medicamento o se le aplica una estrategia farmacoterapéutica con el fin de
obtener un resultado clinico deseado. Dicho resultado puede verse afectado, entre
otros motivos, por las interacciones medicamentosas, que pueden ser la causa de la
aparicion de problemas relacionados con inefectividad o inseguridad del
medicamento, considerados resultados clinicos negativos de la farmacoterapia
(Panel de Consenso 2002). Por tanto, la identificacion, prevencién y tratamiento de
las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes se consideran aspectos
de trascendencia en la consecucién de los objetivos terapéuticos de Ila

farmacoterapia.

2.4.3.1. Procedimiento para establecer la relevancia clinica de una interaccién

farmacolégica (Amariles 2007)

2.4.3.1.1. Interaccion farmacoldgica de mecanismo farmacodinamico

El proceso se fundamenta en el conocimiento del mecanismo de accién y los
efectos terapéuticos y adversos de los farmacos, a lo que se afiade la definicion y
seguimiento de pardmetros relacionados con la efectividad y seguridad del

tratamiento, idealmente de forma cuantitativa.

2.4.3.1.2. Interaccion farmacoldgica de mecanismo farmacocinético

En el caso de las interacciones farmacocinéticas, el proceso es mas complejo y
requiere conocimientos farmacolégicos, farmacoterapéuticos y clinicos mas

amplios. Los pasos a seguir serian:

a. Identificar y establecer la probabilidad de que la IF haga que las concentraciones
plasmaticas del farmaco objeto en el estado estacionario queden fuera del margen

terapéutico.
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Esta probabilidad es inversamente proporcional a la diferencia entre los
valores efectivos minimo y maximo del margen terapéutico. En este sentido, el
punto de partida del analisis y determinacion de la relevancia clinica de una IF es
establecer si alguno de los medicamentos que utiliza o utilizara el paciente se
considera de estrecho margen terapéutico. En general, si los medicamentos a
emplear tienen un margen terapéutico amplio, la posibilidad de IF de relevancia

clinica es baja y, por tanto, no se justifica su analisis.

b. Identificar y establecer el resultado de la IF en las fases farmacocinéticas, en las

concentraciones plasmaticas y en el efecto del farmaco afectado.

La consecuencia de la IF en las diferentes fases farmacocinéticas, en las
concentraciones plasmaticas y, con ello, en el efecto del farmaco afectado, depende
de:

. la magnitud en que la respectiva fase farmacocinética influye en las
concentraciones plasmaticas alcanzadas con la administracién del farmaco.

. la magnitud del cambio causado porla IF en la fase afectada.

En relaciéon con este aspecto, la concentracién plasmatica media en estado
estacionario (Css) es un excelente estimador de las concentraciones plasmaticas

del farmaco. Dicha variable puede calcularse con la siguiente ecuacion:

Css = (F/Cl) x (D/T), donde F es biodisponibilidad; Cl, aclaramiento sistémico; D,

dosis, y T, intervalo posoldgico.

Esta ecuacion es una explicacion probable del porqué las interacciones
farmacocinéticas de relevancia clinica se deben basicamente a modificaciones en el
aclaramiento sistémico o en la biodisponibilidad. En este sentido, un 70-80% de las
interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica tienen que ver con cambios en
el Cl, fundamentalmente por cambios en la actividad metaboélica hepatica por
induccion o inhibicién enzimatica (70-75%) o por cambios en la F, basicamente,
modificaciones en el metabolismo presistémico, en la actividad de la gp-P o en el
pH gastrointestinal (20-30%) (Amariles 2002). En los casos en que el Cl del

farmaco dependa basicamente del aclaramiento renal, ademas de la posible
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inhibiciéon competitiva de la secrecion tubular del farmaco (Launay-Vacher 2006)
debe establecerse el grado de funcionamiento renal de acuerdo con la
cuantificacion o estimacion del aclaramiento de creatinina y ajustar la pauta segin

las recomendaciones o guias existentes.

c. Identificacion de la via principal de eliminacién del farmaco.

Por lo general, cuando el farmaco de estrecho margen terapéutico se elimina
principalmente por via hepatica, la probabilidad de que la interaccién sea de
relevancia clinica es mayor. En el andlisis de una interaccién asociada al

metabolismo hepatico es basico:

. identificar la isoenzima de la familia del CYP450 responsable de la
biotransformacién del farmaco cuyo metabolismo puede ser alterado.
. identificar los fArmacos que modifican la capacidad metabdlica de dicha

enzima.

La concentracion plasmatica del farmaco antes de la interaccién es un factor
que determina la influencia de la interaccidn sobre el efecto farmacoldgico. En este
sentido, en los farmacos que siguen una cinética de eliminaciéon de orden uno o
lineal, la Css aumenta o disminuye proporcionalmente con la disminucién o
aumento del Cl (Css = 1/Cl). Por norma general, para que se presente una
interaccidon farmacocinética de relevancia clinicase requiere una modificacion del *
20% en la Css del farmaco de estrecho margen terapéutico (US Food and Drug
Administration, 1999). En el caso de la inhibicion enzimatica asociada a una
disminucién minima del 15-20% en el Cl, como Css =1 /Cl, una disminucién del CI
del 10, el 15, el 20, el 30, el 50 0 el 75% esta asociada a un incremento del 11, el 18,
el 25, el 43, el 100 o el 400% de la Css, respectivamente. En el caso de la induccion,
se requiere un aumento minimo del 25% en el Cl asociado a una disminucién del

20% en la Css.

No hay que olvidar la valoracién del efecto de la posible inhibicién o induccién
hepatica en las concentraciones plasmaticas del farmaco. Cuando un farmaco
origina una inhibicién/disminucién en la biotransformacién sistémica de otro,

puede llevar a la aparicion de problemas de inseguridad cuantitativa. La inhibicién
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enzimatica es el mecanismo farmacocinético responsable de la mayoria de las
interacciones farmacocinéticas. Pero cuando un farmaco u otra sustancia generan
un aumento o induccién de la biotransformacién de otro, puede producir la

inefectividad cuantitativa del tratamiento.

d. Cambios en las concentraciones plasmaticas por alteraciones en la F.

En los medicamentos administrados por via oral, hay que valorar los posibles
cambios en su F, especialmente en la cantidad absorbida (AUC y Cmax) y, por
tanto, en sus concentraciones plasmaticas. En general, en el caso de los
medicamentos de estrecho margen terapéutico administrados por via oral, la
probabilidad de que se produzca una interaccion clinicamente relevante
relacionada con cambios en la F es significativa cuando se presenta una variacion
superior al 20% en este parametro, que define la eficiencia del proceso de
absorcion (US Food and Drug Administration, 1999). En este sentido, la F de un
farmaco, tanto en magnitud como en velocidad, puede verse afectada, entre otros
factores, por el pH, la motilidad gastrica, el flujo sanguineo, el efecto de primer
paso o metabolismo presistémico, la gp-P y los transportadores aniénicos

organicos polipeptidicos.
d.1. Aspectos referentes a la forma farmacéutica que contiene el firmaco

Las formas farmacéuticas que deben pasar por un nimero mayor de etapas
para estar en solucién y listas para la absorciéon son las que tienen mayor
probabilidad de sufrir interacciones clinicamente relevantes por cambios en el pH,
vaciamiento gastrico o motilidad gastrointestinal. Por ello, se puede establecer el
siguiente orden creciente de probabilidad: jarabes y elixires< polvos< capsulas de
gelatina blanda< capsulas de gelatina dura< granulados< comprimidos<

comprimidos recubiertos (Amariles 2002).

d.2. Alteraciones de la F a través del metabolismo presistémico o la actividad

de la gp-P

El metabolismo presistémico o de primer paso se asocia a una F oral muy baja

de algunos farmacos, entre ellos la ciclosporina, BZP, antagonistas de los canales
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del calcio, inhibidores de la proteasa y estatinas (en especial, la lovastatina y
simvastatina) (Wilkinson 2005). Los valores y efectos de dichos farmacos son muy
sensibles a la induccion o inhibicion del metabolismo presistémico. Por su parte, la
gp-P es el vehiculo de transporte de retorno de cierta proporcion de farmaco de la
sangre al intestino, afectando la cantidad neta absorbida, tal como se ha
documentado para un amplio numero de farmacos: antineoplasicos,
antihipertensivos, antiinfecciosos, inmunosupresores, antidepresivos,

neurolépticos y antiepilépticos (Takano 2006).

En general se ha evidenciado cierta concordancia entre el efecto inductor o
inhibidor de la actividad metabdlica de la CYP3A4, de localizacion intestinal, con el
incremento o reduccién de la actividad transportadora de la gp-P (Fromm 2003).
Por ello, los efectos generados por la inhibiciéon o la inducciéon del metabolismo
presistémico de un farmaco son muy similares a los observados con las
alteraciones de la actividad transportadora o secretora de la gp-P: la inhibicion del
metabolismo o de la actividad transportadora conduce a un aumento de la F y de
los efectos farmacoldgicos, mientras que la estimulacion enzimatica o de la
actividad transportadora causa su reduccidon. En este sentido, el metabolismo
presistémico, tanto intestinal como hepatico, y la actividad transportadora de la
gp-P se convierten en determinantes significativos de la F (AUC y Cmax) y de la
respuesta terapéutica, sin alteraciones significativas en la ti,2 y en el Cl de varios
farmacos. El zumo de pomelo se ha visto involucrado en generar interacciones de
relevancia clinica relacionadas con alteraciones en la F de firmacos administrados

por via oral (Amariles 2007).

Algunos  aspectos practicos relacionados con las interacciones
farmacocinéticas debidas a cambios en el metabolismo presistémico y la actividad

de la gp-P son:

= Aproximadamente un 40% de los farmacos utilizados cominmente tiene
una F oral inferior al 50%, debido a problemas en la absorcidn, el efecto de
primer paso o la actividad de la gp-P (Wilkinson 2005), y presentan una alta

variabilidad farmacocinética intra e interindividual.
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En general, la diferenciacion cuantitativa entre una interaccién mediada por
la gp-P o la CYP3A4 es muy compleja y requiere estudios disefiados
especificamente con este propoésito (Kharasch 2005). Lo importante es que
habitualmente, si una sustancia causa la inhibicion del metabolismo
presistémico o de la actividad secretora de otro farmaco, conduce a un
aumento de las concentraciones y, posiblemente, a problemas de toxicidad
por dicho farmaco, mientras que la inducciéon genera una disminucién y

posible inefectividad del farmaco.

Generalmente los fairmacos de baja F oral y susceptibles de interacciones
por alteraciones en este aspecto también forman parte de la lista de
farmacos con coeficiente de extraccidon hepatica elevada o dependientes del
flujo (Van Harten 1988), como es el caso, entre otros, del propranolol, la
lidocaina, el diltiazem, la meperidina, la morfina, el nifedipino y el
salbutamol. Dichos farmacos, cuyo metabolismo hepatico depende
principalmente del flujo sanguineo y poco de la actividad metabolica del
higado, sufren una biotransformacién cercana al 70% de la cantidad que
alcanza el higado. En este sentido, la utilizacion de inhibidores o inductores
afecta poco al metabolismo y al aclaramiento sistémico, pero
significativamente al metabolismo presistémico (Kuypers 2005; Hynninen
2006).

2.4.3.2. Determinacién de la relevancia clinica de una interaccion farmacoldgica

Una vez conocida la probabilidad, el paso final del andlisis es establecer la

relevancia clinica y, en funcién de ello, decidir:
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e No utilizar la combinacion de los farmacos si existe contraindicacion
absoluta.

e Ajustar la posologia y vigilar los parametros de eficacia y seguridad del
tratamiento farmacolégico.

e Utilizar la combinacién de farmacos, debido a que la interaccién no es de

relevancia clinica.
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La relevancia clinica de una IF se establece a partir de la probabilidad y
evidencia y del efecto clinico generado en el paciente, entendido como la gravedad.
Desde el punto de vista de la gravedad del efecto generado por la IF, se podrian

clasificar como (Amariles 2007):

e (Grave: la IF puede causar dano o lesion al paciente. La consecuencia del
resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede causar o generar en
el paciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacion, una incapacidad
permanente o significativa, anomalias congénitas o malformaciones al
nacer, al igual que otros efectos que a juicio médico puedan comprometer la
integridad del paciente y generar la necesidad de realizar una intervencién
quirurgica para evitar la muerte, hospitalizacién o anomalias congénitas.

e Moderada: la interaccion genera la necesidad de realizar un seguimiento del
paciente. La consecuencia del resultado clinico negativo de Ia
farmacoterapia puede causar una modificaciéon (cambio o interrupcion) de
la farmacoterapia o el empleo de nuevos fArmacos para tratar el problema
relacionado con medicamentos, o bien la prolongacién de la hospitalizacién
del paciente.

e Leve: la interaccion no causa dano al paciente. La consecuencia del
resultado negativo de la medicacion no requiere la modificaciéon (cambio o
interrupcion) de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para
tratar el problema relacionado con medicamentos ni prolonga la
hospitalizacion del paciente.

e No determinado: se desconoce la gravedad y repercusion clinica de la IF a
falta de mas evidencia; no se puede establecer recomendacién especifica de

actuacion.

Cabe destacar que algunos organismos Europeos han utilizado clasificaciones
alfabéticas, como el modelo sueco u holandés. El sueco clasifica desde la categoria
A, como IF sin relevancia clinica, a la categoria D, como IF con efectos adversos
graves que contraindican la asociacion (FASS 1997). El modelo holandés incluye
dos categorias mas: la E que genera IF muy graves, y la F, en la que se incluirian IF

que pueden generar la muerte (Van Roon 2005).
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En funcidén de la evidencia, las IF pueden clasificarse como:

Bien documentadas: se ha referenciado en algun ensayo clinico publicado o
en varios casos clinicos documentados.

Documentadas: se ha documentado en la ficha técnica del medicamento o
en algunos casos clinicos.

Escasamente documentadas: se ha documentado en uno o dos casos
clinicos, o es extrapolable por publicaciones en las que se ha producido con
otros principios activos del mismo grupo o con un mecanismo

farmacocinético parecido.

Finalmente, los niveles de relevancia clinica se establecen, como se ha citado

anteriormente, a partir de la probabilidad y evidencia (considerada en el algoritmo

de Horn) y del efecto clinico generado en el paciente, entendido como la gravedad

(Amariles 2007).

Nivel [: riesgo muy alto. Los efectos de la IF pueden obligar a la
hospitalizacion, ocasionar lesiones irreversibles, fallo del tratamiento y en
casos extremos la muerte del paciente. No deben asociarse.

Nivel II: riesgo alto. Los efectos de la IF son graves, por falta de eficacia o
toxicidad. Se debe modificar la posologia de los farmacos implicados y
valorar los efectos adversos y/o la eficacia.

Nivel III: riesgo medio. Los efectos de la IF son moderados o leves, por falta
de eficacia o toxicidad. Se debe modificar la posologia de algunos de los
farmacos y valorar los efectos adversos y/o la eficacia.

Nivel IV: riesgo bajo o leve. Los efectos de la IF se consideran tolerables. No

requeriria intervencion.

Esta clasificacién ha sido la propuesta por algunos expertos y por los editores

de la fuente de informacion terciaria Drug Interaction Facts, considerada como una

de las mas completas y mejor definidas (Tatro 2012).
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En la Figura 4 se presenta la propuesta de algoritmo de decisién para el

andlisis de la relevancia clinica de las interacciones farmacocinéticas dada por

Amariles (2007).
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Figura 4. Algoritmo propuesto para establecer y valorar la relevancia clinica de las
interacciones farmacocinéticas. CYP450: citocromo P450; Gp-P: glucoproteina P.

2.5.

Principales bases de datos de Interacciones Farmacologicas

Existen numerosas bases de datos sobre interacciones farmacolégicas, en

diversos formatos, de acceso tanto gratuito como de pago. Pero en la practica

clinica su uso es bastante reducido. El mayor inconveniente que se plantea es la

cantidad inmensa de bases de datos y fuentes de informacién disponibles que
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hacen imposible un manejo eficiente, afadiendo la escasa concordancia entre ellas
en cuanto a la informaciéon que ofrecen y con grandes diferencias en su calidad
(Abarca 2004; Minh 2003). Con todo esto resulta especialmente dificil valorar la
importancia clinica real que tiene cada una de las interacciones potenciales

detectadas.

En el afio 2008, un grupo formado por farmacéuticos de hospital, de
atencion primaria y del Servicio de Suministros Farmacéuticos del Servicio
Andaluz de Salud (Rodriguez-Terol 2008) realizaron un trabajo con el fin de
identificar las bases de datos de interacciones farmacoldgicas disponibles y valorar
su calidad estructural. Tras realizar una busqueda bibliografica sin encontrar
referencias fiables, los investigadores establecieron sus propios criterios de

calidad minima, que fueron 4:

e Estratificacién seglin grado de gravedad
e (lasificacion segun nivel de evidencia
e Referencia bibliografica de datos

e Descripcion del manejo clinico

Los autores identificaron 54 bases de datos disponibles, y concluyeron que sélo
un tercio cumplia los criterios minimos, encontrando grandes discrepancias entre
ellas. Ademas, los investigadores establecieron 11 criterios que aportaban peso
ponderal, llegando a valorar 9 bases de datos: Bot-plus y Medinteract (100%), Guia
de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria, Lexi-interact y Medscape (89%),
Hansten (83%), Micromedex y Stockley (78%), Drug Interactions Facts (68%). El
92% de las bases de datos describen el mecanismo de accidn, el 87% estructura la
informacion por principio activo, el 75% no declara tener conflicto de intereses,
estratifica segin nivel de gravedad, tiene soporte informatico y la busqueda es agil.
El 67% son bases de datos especificas, el 62% clasifica segiin nivel de evidencia,

contiene referencias bibliograficas y describe el manejo clinico.
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2.6. Actitud ante las interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacolégicas no son la Unica causa de iatrogenia que
puede tener un paciente atendido en o desde el hospital, pero constituyen un
factor controlable. Hay elementos clave de las caracteristicas farmacocinéticas y
del perfil de toxicidad de los farmacos que nos ayudan a conocer y a anticiparnos a
los riesgos de las interacciones, ya que las consecuencias suelen ser una
disminucién o un aumento de su acciéon farmacoldgica, incluyendo tanto la
efectividad terapéutica como la toxicidad. Puesto que la mayoria de las
interacciones farmacoldgicas sélo causan resultados adversos en una minoria de
pacientes, el conocer los factores de riesgo es importante para reducir la

probabilidad de aparicién de la interaccion y la gravedad del cuadro clinico.

Frente a una posible interaccién, hay varias posibilidades de actuacién. La
actitud debe depender del beneficio que se espera con la asociacién
medicamentosa, de la gravedad y frecuencia con que pueda aparecer la IF, y de las
caracteristicas de los pacientes y de su entorno. Si el medicamento precipitante u
objeto de la interaccion es de escaso valor terapéutico, no deberia prescribirse. Si
existen alternativas igual de eficaces y mas seguras, deberia sustituirse. Algunos
riesgos pueden asumirse si los beneficios los superan y si el paciente, los
profesionales sanitarios o los cuidadores son capaces de detectar los posibles
efectos no deseados y de manejar correctamente las consecuencias de las
interacciones farmacolégicas. No hay que olvidar que la decision de asociar
medicamentos ha de basarse en la evidencia disponible en el momento de la toma
de dicha decision. Y si fuera inevitable una asociaciéon que entrafe riesgo de
interaccién, deben tomarse las precauciones necesarias para evitarla, prevenirla o

detectarla.

Cozza y col (2006) dan una serie de recomendaciones para manejar las

interacciones:

» Si es posible, evitar la prescripciéon de farmacos que inhiban o induzcan
significativamente los isoenzimas responsables de la metabolizacion.

» Prescribir fArmacos que se eliminen por varias vias metabélicas.
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» Prescribir farmacos que no tengan consecuencias graves si su metabolismo
se encuentra aumentado o reducido.

= Siempre que sea posible, controlar las concentraciones plasmaticas del
farmaco objeto de interaccidon, especialmente al afnadir un inductor o
inhibidor enzimatico y al suspenderlo, teniendo en cuenta que el periodo en

que se mantiene la induccion o la inhibicién es variable.

Para concluir este apartado, es interesante conocer la frecuencia con que una
interaccion tiene consecuencias desfavorables para el paciente, por toxicidad o por
ineficacia; esta frecuencia va a definir, junto con otras caracteristicas, la
importancia clinica de esa interaccién. El otro aspecto de vital importancia es la
gravedad del efecto de la interaccidn, particularmente aquellas interacciones con
riesgo potencial para la vida del paciente, como son gran parte de las interacciones
que afectan a los farmacos anticoagulantes o los hipoglucemiantes. Ademas, la
posibilidad de que aparezca una interaccion no significa que lo haga de manera
constante, ya que son muchos los factores que pueden influir, unos dependientes
de los farmacos y otros de las caracteristicas y situacion del paciente. Por tanto,
para mejorar la calidad asistencial, médico y farmacéutico han de trabajar
conjuntamente para evitar la aparicién de las IF mas frecuentes y, en particular,

aquellas interacciones que pueden ser graves (Blower 2005).
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3.1. Diseiio del estudio

Estudio observacional prospectivo descriptivo sobre interacciones
farmacologicas potenciales detectadas en los tratamientos médicos de pacientes

onco-hematolégicos ingresados.

3.2. Poblacion del estudio

3.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes adultos y pediatricos ingresados a cargo de los Servicios de
Oncologia, Hematologia y Pediatria (Seccion de Onco-hematologia Infantil) del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, independientemente de que

reciban tratamiento antineoplasico o no.

El censo de pacientes se obtuvo de la aplicacion informatica Selene®.

3.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes en cuyo tratamiento médico no se incluya tratamiento farmacologico

0 que éste conste de un so6lo farmaco.
3.3. Periodo de estudio

Doce semanas (Noviembre 2012 - Febrero 2013), durante las cuales se
recopilaron los tratamientos médicos completos dos dias a la semana. Se
establecieron para ello los lunes y jueves de cada semana. En el caso de que alguno
de esos dias fuera festivo, se recogieron las prescripciones activas el siguiente dia
laboral.

3.4. Variables demograficas, clinicas y analiticas

A partir de la historia clinica electrénica se obtuvieron los siguientes datos:

79



Método

Demogréficos:

Edad: medida en meses para el grupo de poblacién pediatrica y en afios
para los pacientes adultos.

Sexo: varon o mujer.

Servicio médico responsable del paciente: Oncologia, Hematologia y

Pediatria.

Clinicos:

80

Presencia o ausencia de alergias o intolerancias, ya sea a farmacos o a otros

compuestos quimicos.

Diagndstico de base.

Comorbilidades del paciente: su nimero y descripcidn.

Presencia o ausencia de enfermedad maligna.

En caso de presencia de tumor, se indic6 si éste era s6lido o hematologico.

Diagnostico del ingreso actual.

Causa del ingreso actual: proceso agudo o crénico.

o Se consideraron ingresos por procesos agudos aquellos en que se
produjo el diagnoéstico de la enfermedad onco-hematolégica o debut,
o que fueron causados por toxicidad farmacolégica/radioterapica o
aquellos debidos a un proceso intercurrente no relacionado con otra
patologia de base que presentara el paciente.
o Se consideraron ingresos por procesos croénicos el ingreso para

administracion de tratamiento antineopldsico programado (médico
0 quirurgico), el deterioro clinico relacionado con la enfermedad
tumoral y la descompensacién de cualquier patologia de
base/comorbilidad conocida del paciente.

Administracién o no de tratamiento antineoplasico en el ingreso actual.

Tipo de tratamiento antineoplasico: quimioterapia (incluyendo

quimioterapia clasica, anticuerpos monoclonales y nuevos antineoplasicos

dirigidos), tratamiento hormonal, radioterapia y la combinacion de

quimioterapia + radioterapia (QMT+RDT).

Performance status segun la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) (Oken 1982): esta escala informa del grado de progresion de la
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enfermedad del paciente, de como afecta la enfermedad a las actividades

diarias del paciente y determina el prondstico y tratamiento adecuado

(Tabla 5).

Grado | Descripcién

restriccion.

0 Plenamente activo, capaz de realizar todas las actividades sin

1 Restriccion de actividad fisica extenuante pero capaz de realizar
trabajos ligeros o sedentarios.

2 Capacidad total para autocuidados pero incapaz de trabajar.

3 Capacidad limitada para autocuidados, con vida cama o sillén
durante mas del 50% de las horas de no suefio.

4 Incapacidad total, con vida cama o sillon.

5 Muerte.

Tabla 5. Escala ECOG.

Analiticos:
e (reatinina sérica (mg/dL).
e Bilirrubina total (mg/dL).

e Fosfatasa alcalina (U/L).

e Aspartato-aminotransaminasa (GOT/AST) (U/L).

e Alanino-aminotransaminasa (GPT/ALT) (U/L).

Los valores analiticos fueron recogidos de la analitica que correspondia al dia

siguiente del ingreso o, en su defecto, de aquella posterior que comprendiera el

mayor numero posible de los parametros antes descritos.

Los valores analiticos normales quedan reflejados en la Tabla 6.

Parametro analitico Adultos Nifios

Mujer Varon Mujer Varon
Creatinina sérica (mg/dL) 0,5-0,9 0,7-1,2 0,5-0,9 0,7-1,2
Bilirrubina total (mg/dL) 0,05-1,2 0,05-1,2 0,05-1,2 0,05-1,2
Fosfatasa alcalina (U/L) 35-105 40-130 35-105 40-130
Aspartato-aminotransaminasa
(/L) 5-32 5-40 5-32 5-40
Alanino-aminotransaminasa (U/L) 5-33 5-40 5-33 5-40

Tabla 6. Valores analiticos, rango de normalidad.

81




Método

3.5. Bases de datos de Interacciones Farmacoldgicas seleccionadas

Basandonos en los criterios minimos establecidos por Rodriguez-Terol y
colaboradores (2008), en que fueran bases de datos internacionales, con
posibilidad de acceso, conocidas por los profesionales sanitarios y referenciadas en
distintos trabajos (Abarca 2004; Minh 2003; Vitry 2007), se seleccionaron para el
estudio las bases de datos Micromedex® (Micromedex healthcare series [online]) y

Drug Interaction Facts® (Tatro 2012).

3.6. Procedimiento para el registro de los fairmacos prescritos

Cada medicamento prescrito en el tratamiento médico se registrd, y
posteriormente se evalud, por su principio activo; para aquellos medicamentos
formados por la combinacién de 2 6 mas principios activos, se consideré cada uno
de ellos por separado. Se incluyeron también en el analisis los medicamentos

prescritos en la nutricidon parenteral.

El registro de los medicamentos se realizé teniendo en cuenta, ademas, la via
de administracion: oral, sublingual, parenteral (iv, im, sc), oftdlmica, intranasal,

inhalatoria, 6tica, intratecal, topica o transdérmica.

Para cada tratamiento se registr6 el nimero total de farmacos prescritos,
desglosando el nuimero de farmacos antineoplasicos y el resto de farmacos
(prescritos bien como tratamiento de soporte o como tratamiento de las
comorbilidades del paciente). Se defini6 como fadrmaco o agente antineoplasico
aquel destinado a tratar la enfermedad onco-hematolégica maligna,

independientemente de su mecanismo de accién.
Los principios activos se clasificaron por grupo terapéutico segun la

clasificacion ATC (anatémica-terapéutica-quimica) de medicamentos hasta el

subgrupo quimico.
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3.7. Procedimiento para el analisis de los tratamientos médicos recopilados

Cada dia del estudio se consider6 a todos los pacientes que constaban en el
censo como nuevos. Se cotejaron todas las lineas de prescripcion del tratamiento
en las 2 bases de datos, Micromedex® (Micromedex healthcare series [online]) y
Drug Interaction Facts® (Tatro 2012), y se registraron todas las interacciones
farmacologicas detectadas por pares, el grado de severidad y el grado de evidencia
dados por la base de datos en cuestion, el mecanismo de la interacciéon, la
descripcion del efecto potencial o toxicidad, y si la pareja de farmacos que
interaccionaban eran antineoplasicos entre si, antineopldsicos con el resto de

medicacién o entre medicacion general.

Se registraron todas las interacciones detectadas por cada una de las bases de
datos, independientemente del nivel de severidad y evidencia. Los principios
activos no incluidos en estas bases de datos no fueron excluidos del analisis

descriptivo.

3.8. Definicion de los niveles de severidad y evidencia

El nivel de severidad de la interaccion farmacoldgica es particularmente
importante a la hora de valorar la relaciéon de beneficio riesgo de las alternativas
terapéuticas. Con ajustes apropiados de la dosis o modificaciones del esquema de
administracion se pueden evitar la mayoria de las interacciones o sus

consecuencias.

El nivel de evidencia o documentacion determina el grado de confianza con
que una interaccion farmacolégica altera la respuesta clinica. A través de una
escala se representa la calidad y la relevancia clinica de las fuentes de informacion
que sustentan la aparicién de la interaccién farmacoldgica. Hay que tener en
cuenta que el nivel de evidencia no determina la incidencia o la frecuencia de una
interaccion y que es independiente del nivel de severidad de los efectos que ésta

produce.
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A continuacién se muestran los niveles de severidad y evidencia para cada una

de las bases de datos utilizadas ordenados de mayor a menor importancia.

3.8.1. Base de datos Micromedex® (Micromedex healthcare series [online])

Nivel de severidad:

Contraindicado: contraindicada la administracién concomitante de
ambos farmacos.

Grave: la interaccién quizd ponga en peligro la vida del paciente y/o
requiera de intervencion médica para minimizar o prevenir efectos
adversos graves.

Moderado: la interaccion quiza provoque una exacerbaciéon de una
condicion del paciente y/o requiera una modificacion del tratamiento.
Leve: la interaccion tiene pocos efectos clinicos. Se puede observar un
aumento en la frecuencia o severidad de los efectos colaterales pero no
requerira una modificacion grave del tratamiento.

Desconocido: desconocido.

Nivel de evidencia o documentacion:

Excelente: la existencia de la interacciéon queda claramente establecida
por medio de estudios controlados.

Buena: la bibliografia sugiere fuertemente que la interaccion existe, pero
no existen estudios controlados.

Pobre: poca evidencia disponible, pero mediante consideraciones
farmacolégicas se puede sospechar que la interaccién existe; o existe
buena evidencia para agentes similares farmacolégicamente.

Desconocido: desconocido.

3.8.2. Base de datos Drug Interaction Facts® (Tatro 2012)
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Nivel de severidad:

Grave: la interaccién pone en peligro la vida del paciente o le provoca un

dafo permanente.
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Moderado: la interaccion puede provocar el deterioro del estado clinico
del paciente. Si fuera necesario se afadira tratamiento adicional, se
prolongara la estancia hospitalaria o se producira el ingreso
hospitalario.

Leve: la interaccién tiene poca repercusion clinica, con efectos poco

molestos o desapercibidos. No suele requerir tratamiento adicional.

Nivel de evidencia o documentacién:

Establecida: la existencia de la interaccidon queda probada por medio de
estudios controlados. En estudios controlados realizados en humanos se
ha demostrado la alteraciéon del efecto farmacolégico o la interacciéon
farmacocinética.

Probable: la existencia de la interacciéon es muy probable pero no se ha
demostrado clinicamente. En estudios controlados realizados en
humanos se ha demostrado la interaccién farmacocinética que
probablemente origina una respuesta alterada, o experimentos en
animales confirman una IF que se ha reportado en casos clinicos o en
estudios no controlados realizados en humanos.

Esperada: la IF puede ocurrir, ya que hay algunos datos fiables pero se
necesitan mas estudios. En estudios controlados realizados en humanos
se ha demostrado la interacciéon farmacocinética que se espera que
provoque la alteracion en la respuesta pero no se ha podido confirmar la
relacién concentracién plasmatica-respuesta; o se han reportado
multiples casos clinicos o estudios no controlados en los que se altera la
respuesta.

Posible: la IF puede ocurrir pero los datos son muy limitados. Aunque se
ha demostrado la interaccion farmacocinética, no es posible predecir si
la respuesta se alterara, o la evidencia esta dividida en si existe o no la
IF, o hay pocos datos que sugieran una alteracion de la respuesta
farmacologica.

Improbable: no hay buena evidencia de la alteracién del efecto clinico.
Aunque se ha demostrado la interaccidn farmacocinética, se desconoce

la alteracién farmacolégica, o la bibliografia disponible es de baja
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calidad o hay estudios controlados que descartan la existencia de una IF

clinicamente significativa.

Ademas, esta base de datos proporciona una escala de significacion, numerada
del 1 al 5, siendo el 1 una IF grave y bien documentada, mientras que el 5 se refiere
a la IF con grado de documentaciéon posible o improbable. Segin el nivel de

severidad y evidencia se definen los 5 items de la escala de significacion (Tabla 7).

Grado de significacion | Nivel de severidad | Nivel de evidencia o
documentacién
1 Grave Esperada o superior
2 Moderada Esperada o superior
3 Leve Esperada o superior
4 Grave o moderada | Posible
5 Leve Posible
Cualquiera Improbable

Tabla 7. Grados de significacién por la base de datos Drug Interaction Facts®.

3.9. Relevancia clinica de las interacciones farmacologicas

Para establecer la relevancia clinica de las interacciones farmacolégicas

detectadas, se siguio el siguiente criterio:

e Para las interacciones detectadas con la base de datos Micromedex®, se
consideraron clinicamente relevantes todas aquellas con nivel de severidad
contraindicado, grave y moderado, independientemente del nivel de

evidencia.

e Para las interacciones detectadas con la base de datos Drug Interaction
Facts®, se consideraron clinicamente relevantes todas aquellas con nivel de
severidad grave y moderado, independientemente del nivel de evidencia y

del grado de significacion.

Los niveles de severidad contraindicado y grave asignados por la base de datos

Micromedex® se establecieron como equiparables al nivel de severidad grave de la
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base de datos Drug Interaction Facts®; igual consideracion se hizo para el nivel de

severidad moderado de ambas bases de datos.

3.10. Determinacion del tamaiio de la muestra

Para la estimacion del tamafio muestral de tratamientos se tom6 como
referencia la tabla del Nimero de sujetos necesarios para la estimacion de una
proporcion (Argimon Pallds 2004). No hay datos precisos en la literatura sobre la
frecuencia de aparicién de interacciones farmacolégicas en onco-hematologia,
situdndose los datos entre el 30 y el 60%, segun se referencia en algunos trabajos
de metodologias dispares (Riechelmann 2005; Riechelmann 2007b; Riechelmann
2008; Riechelmann 2009). Tomando el valor de proporciéon esperada del 30%, con
una precision del 3% y un nivel de confianza del 95%, el tamafio de muestra

minimo necesario seria de 896 tratamientos para analizar.

Por cuestiones practicas de andlisis y agrupacion de datos, la muestra se ha

dividido en 3 grupos poblacionales:

1. Grupo de poblacion adulta: Servicio de Oncologia
2. Grupo de poblacion adulta: Servicio de Hematologia

3. Grupo de poblacion infantil: Onco-hematologia pediatrica

3.11. Analisis descriptivo

Se realizd un analisis descriptivo de los datos demograficos, clinicos y
analiticos previamente mencionados, tanto de forma numérica como nominal.
También se analizaron de forma descriptiva los medicamentos prescritos en los
tratamientos estudiados y las IF potenciales totales y clinicamente relevantes

detectadas por ambas bases de datos.

Los resultados se expresaron en términos de mediana y rango para variables
cuantitativas discretas, media y desviacién estandar para variables cuantitativas

continuas, y frecuencia absoluta y relativa para variables cualitativas.
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3.12. Analisis epidemioldgico de interacciones farmacolodgicas

e Se determind la prevalencia de:

o Tratamientos con alguna IF:

N? tratamientos can alguna IF

: x 100
N2 total de tratamientos

o Tratamientos con IF clinicamente relevantes:

N2 tratamientos con alguna IF relevante

: x 100
N2 total de tratamientos

o Las IF clinicamente relevantes en el total de las IF detectadas por cada

base de datos:

N2 IF relevantes
N2 IF totales

x100

o Tratamientos con IF clinicamente relevantes entre los tratamientos con

al menos una IF en el global de fArmacos prescritos:

N2 tratamientos con [F relevantes
x100

N2 tratamientos con alguna IF

e Se determind la densidad de incidencia, tomando el valor promedio para el

total de los dias de seguimiento, para:

o Las IF totales, calculando para cada dia de seguimiento la densidad de

incidencia obteniendo el n? de IF totales/ 100 tratamientos-dia.

Ne de IF detectadns exe dia

. . — x10C
NE tratomientos estudiados ese din
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o Las IF clinicamente relevantes, calculando para cada dia de seguimiento
la densidad de incidencia obteniendo el n? de IF clinicamente

relevantes/ 100 tratamientos-dia.

N2 de IF relevantes detectadas ese din
x100

N2 tratamientos estudiados ese din

3.13. Estadistica inferencial. Analisis de los factores de riesgo

Las variables dependientes seleccionadas y su definicion se detallan a

continuacion:
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Presencia de IF detectadas por la base de datos Micromedex® (MMX)
(si/no): variable dependiente categoérica que indica la presencia o ausencia
de IF detectadas tras el andlisis de un tratamiento médico por la base de
datos MMX.

Presencia de IF detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts®
(DIF) (si/no): variable dependiente categérica que indica la presencia o
ausencia de IF detectadas tras el andlisis de un tratamiento médico por la
base de datos DIF.

Presencia de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos
MMX (si/no): variable dependiente categdrica que indica la presencia o
ausencia de IF clinicamente relevantes detectadas tras el analisis de un
tratamiento médico por la base de datos MMX.

Presencia de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos DIF
(si/no): variable dependiente categoérica que indica la presencia o ausencia
de IF clinicamente relevantes detectadas tras el analisis de un tratamiento
médico por la base de datos DIF.

Numero de IF totales detectadas por la base de datos MMX: variable
dependiente numeérica que indica el namero de IF totales detectadas tras el
anadlisis de un tratamiento médico por la base de datos MMX.

Numero de IF totales detectadas por la base de datos DIF: variable
dependiente numérica que indica el nimero de IF totales detectadas tras el

analisis de un tratamiento médico por la base de datos DIF.
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Numero de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos MMX:
variable dependiente numérica que indica el nidmero de IF clinicamente
relevantes detectadas tras el andlisis de un tratamiento médico por la base
de datos MMX.

Numero de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos DIF:
variable dependiente numérica que indica el nimero de IF clinicamente
relevantes detectadas tras el andlisis de un tratamiento médico por la base

de datos DIF.

Las variables independientes seleccionadas, y previamente definidas, fueron

las siguientes:
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Edad: medida en meses en el subgrupo de poblacién infantil y en afios en los
dos subgrupos de poblacion adulta. Numérica.

Sexo: varon o mujer. Categdrica.

Presencia o ausencia de enfermedad maligna (si/no). Categérica.

Causa del ingreso actual: proceso agudo o crénico. Categorica.
Administracién de tratamiento antineoplasico en el ingreso actual (si/no).
Categorica.

Performance status segln la escala ECOG. Se definieron dos grupos: Para
adultos: ECOG < 2y ECOG 2 2; para nifios: ECOG <1y ECOG 2 1. Categorica.
Numero de comorbilidades del paciente. Numérica.

Creatinina sérica (mg/dL). Numérica.

Bilirrubina total (mg/dL). Numérica.

Fosfatasa alcalina (U/L). Numérica.

Aspartato-aminotransaminasa (U/L). Numérica.
Alanino-aminotransaminasa (U/L). Numérica.

Numero total de medicamentos prescritos en cada tratamiento. Numérica.
Numero de farmacos antineoplasicos prescritos en cada tratamiento.
Numérica.

Numero de otros farmacos prescritos en cada tratamiento. Numérica.
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Se recurri6 a modelos de regresion logistica y regresion lineal para identificar
los factores de riesgo asociados con las IF. Para ello, previamente se realizé el
andlisis univariante entre las variables dependientes e independientes. En la Tabla

8 se resumen las pruebas estadisticas utilizadas.

Variable dependiente
Categorica Numérica
Chi-cuadrado T student
i (correccion de Yates) .(para . muestras
OR (IC95%): fuerza de | independientes)
Variable asociacion
independiente T student Correlacion bivariada
- (para muestras | (coeficiente r de
Numérica | . :
independientes) Pearson): fuerza de
asociacion

Tabla 8. Pruebas estadisticas utilizadas.

Para las variables numéricas se asumié la distribucién normal. En el analisis
multivariante se incluyeron las variables para las que se obtuvo un valor de p <
0,05 en el analisis univariante. Se considerd el modelo de regresion logistica para
determinar la probabilidad de apariciéon del evento (presencia/ausencia de la IF)
en funcion de las variables independientes categoricas y numéricas que resultaron
incluidas en el modelo (p<0,05). Ademas se obtuvieron las curvas COR
(Caracteristica Operativa del Receptor). Se considerd el modelo de regresidon lineal
para obtener la ecuacién que determina el nimero de IF potenciales en funcién de
las variables independientes numéricas que resultaron incluidas en el modelo (p <
0,05). Todos los analisis estadisticos se realizaron a través del paquete estadistico

SPSS® version 20.0.

3.14. Comparacion entre las dos bases de datos en la deteccion de

interacciones farmacologicas
Se realiz6 un estudio descriptivo de las interacciones farmacoldgicas

detectadas por ambas bases de datos, o interacciones comunes, y de las que

detectan individualmente cada una de ellas.
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Para las interacciones comunes a ambas bases de datos, se compar6 la
concordancia entre los grados de severidad otorgados respectivamente a través de
la razén de verosimilitudes y del coeficiente kappa. En la interpretaciéon del

coeficiente kappa se utiliz6 la referencia Landis 1977:

Coeficiente Kappa Fuerza de concordancia
< 0,00 Mala
0,00 -0,20 Pobre
0,21-0,40 Débil
0,41 -0,60 Aceptable
0,61-0,80 Bueno
0,81-1 Excelente

3.15. Descripcion de las interacciones farmacoldgicas clinicamente

relevantes mas frecuentes y propuesta de alternativas

Se propusieron estrategias o alternativas para minimizar las IF relevantes mas

frecuentes basandose en la informacidn cientifica disponible.

3.16. Aspectos éticos

Este estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica del hospital, aprobado en el acta 09/2012 el 29 de octubre de 2012.

Se notificaron las RAM de las que se tuvo conocimiento, durante el estudio, al
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia, a
través del sistema de tarjeta amarilla, segtin la legislacién vigente en ese momento
(Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la

farmacovigilancia de medicamentos de uso humano).
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Resultados

Se analizaron un total de 1.166 tratamientos médicos, pertenecientes a 341
pacientes. Se encontraron un total de 3.155 interacciones farmacologicas por la

base de datos Micromedex, y 1.989 por la base de datos Drug Interaction Facts.

Por cuestiones practicas de andlisis y agrupacion de datos, la muestra se ha

dividido en 3 grupos poblacionales:

1. Grupo de poblacién adulta: Servicio de Oncologia.
Se han analizado 699 tratamientos, de 246 pacientes, detectdndose
1.549 IF totales por MMXy 715 por DIF.

2. Grupo de poblacién adulta: Servicio de Hematologia.
Se han analizado 317 tratamientos, de 58 pacientes, detectandose 1.349
[F totales por MMXy 1.025 por DIF.

3. Grupo de poblacion infantil: Onco-hematologia pediatrica.
Se han analizado 150 tratamientos, de 37 pacientes, detectandose 257

IF totales por MMX y 249 por DIF.

A continuacién, se han comparado cualitativamente ambas bases de datos en
cuanto a las parejas de IF identificadas entre los tres grupos poblacionales y, para
aquellas parejas comunes, se compara el grado de severidad otorgado por cada

una de ellas.

Por ultimo, se describen 4 reacciones adversas que se notificaron al Centro

Regional de Farmacovigilancia.
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4.1. Grupo de poblacién adulta: Servicio de Oncologia

4.1.1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes

Resultados

Se analizaron 699 tratamientos, correspondientes a 246 pacientes. Las

principales caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 9.

Variables Por paciente Por tratamiento
n =246 n =699
Edad (afios)
Mediana (rango) 64 (17-87) 63 (17-87)
Sexo
Hombre 145 (58,9%) 383 (54,8%)
Mujer 101 (41,1%) 316 (45,2%)
Tipo de enfermedad
Maligna 244 (99,2%) 697 (99,7%)
No maligna 2 (0,8%) 2 (0,3%)
Alergia a medicamentos
No 200 (81,3%) 582 (83,3%)
Si 46 (18,7%) 117 (16,7%)
Antibidticos 20 50
AINEs 16 37
Analgésicos (paracetamol, tramadol, opioides) 2 3
Antineoplasicos 3 13
Metales pesados 3 4
Otros 2 10
Performance status
ECOG=0 NA 58 (8,3%)
ECOG=1 NA 208 (29,8%)
ECOG =2 NA 244 (34,9%)
ECOG=3 NA 160 (22,9%)
ECOG =4 NA 29 (4,1%)

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NA: no
aplicable, ya que un mismo paciente pudo tener mds de un ingreso durante el periodo de estudio.

Tabla 9: Caracteristicas de los pacientes adultos del Servicio de Oncologia

Un andlisis pormenorizado de la variable Diagndstico de base por tratamiento

se puede observar en la Figura 5.
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Numero de tratamientos por diagnéstico de base

Cancer colorrectal

Cancer de pulman no microctico
Cancer de mama

Ctros

Adenocarcinoma gastrico
Cancer de cabeza y cuello
Sarcoma de partes blandas
Adenocarcinoma de ovario
Adenocarcinoma de cérvix
Carcinoma epidermoide de esdfago
Adenocarcinoma de pancreas
Linfoma no Hodgkin

Carcinoma urotelia

Cancer de pulman microctico
Tumor germinal testicula
Adenocarcinoma de prostata

Diagnostico de base

Carcinoma neuroendocring

Tumor del SHC

Adenocarcinoma de endometrio
Carcinoma epidermoide de canal ana
Carcinoma epidermoide de laringe

T T T T T T
20 40 &0 a0 100 120

N?® de tratamientos

SNC: sistema nervioso central.

Figura 5. Numero de tratamientos por diagndstico de base en pacientes oncolégicos

adultos.

Las comorbilidades que presentaron los pacientes se describen en la Tabla 10.

La mediana de comorbilidades por tratamiento fue de 2 (0-7) y por paciente de 1

(0-7), distribuyéndose de la siguiente forma:

Ninguna comorbilidad:
Una comorbilidad:

Dos comorbilidades:
Tres comorbilidades:

Cinco comorbilidades:
Seis comorbilidades:
Siete comorbilidades:
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Cuatro comorbilidades:

65 pacientes /195 tratamientos
64 pacientes /181 tratamientos
55 pacientes/178 tratamientos
30 pacientes/73 tratamientos
17 pacientes/39 tratamientos
10 pacientes/ 19 tratamientos
4 pacientes /11 tratamientos

1 paciente /3 tratamientos.



Resultados

Comorbilidad Por Por | Comorbilidad Por Por
paciente | tratamiento paciente | tratamiento

ACxFA 14 36 HTA 95 246
Alzheimer 1 HTP 3 5
Anemia ferropénica 4 21 Insuficiencia cardiaca 6 11
Anemia microcitica 2 Insuficiencia mitral 1
ﬁgf:;;il%?:;;ganca y 1 1 Insuficiencia venosa 2 2
Ansiedad 4 16 Insuficiencia renal reagudizada 1 4
Arritmia 1 3 Insuficiencia renal crénica 9 25
Artritis reumatoide 2 4 ITU de repeticion 1 1
Artrosis 7 20 Lepra multibacilar 1 4
Asma extrinseca 3 7 Litiasis urinaria 1 2
Asma intrinseca 3 8 Metadiabetes 1 1
Bronquitis crénica 4 19 Migrafia 2 4
Bypass gastrico 1 1 m;ogiig}?faatla apical no 1 3
Cardiopatia isquémica 6 14 Miocardiopatia dilatada 1 3
Cefalea tensional 1 1 Monorreno 1 2
Ciatica bilateral 1 2 Neuralgia del trigémino 1 9
Cirrosis 6 11 Neuralgia postherpética 2 5
Claudicacién intermitente 1 8 Obesidad moérbida 2 3
Colitis colagena 1 3 Osteoartritis 1 1
Colitis crénica 1 2 Osteopenia 1 3
Déficit neurolégico 2 4 Osteoporosis 7 17
Demencia 2 4 Parkinson 1 4
Depresion 10 42 Poliposis colénica 2 8
Diabetes mellitus tipo II 34 77 Portador de marcapasos 2 3
Dislipemia 43 133 Portador de PEG 2 4
Diverticulitis colénica 2 6 Psoriasis 2 2
Eeegg:gracién macular asociada a 1 2 Rinitis alérgica 2 4
Enfisema pulmonar 1 4 Sincopes 1 1
Epilepsia 3 8 Sindrome cerebeloso severo 1 7
EPOC 20 59 Sindrome de intestino corto 1 6
Reflujo gastroesoéfagico 1 3 Sindrome de Leriche 1 1
Esquizofrenia 1 5 Sindrome de Turner 1 1
Fibromialgia 2 4 Sindrome del tinel carpiano 1 1
Fibrosis pulmonar idiopatica 1 7 Sinovitis simétrica seronegativa 1 4
Gastritis 2 4 Sordera congénita 1 2
Glaucoma 1 6 Sordera por aminoglucésidos 1 2
Gota 1 2 Talasemia minor 2 5
Hidronefrosis bilateral 1 1 Tiroiditis de Hashimoto 1 1
Hiperplasia benigna de proéstata 14 32 Trasplante renal 2 3
Hipertension portal 2 4 Trastorno de personalidad 3 6
Hiperuricemia 6 13 Trastorno obsesivo compulsivo 1 2
Hipoacusia 1 Vértigo 2 3
Hipocolinesterasa 1 2 VHB 3 6
Hipotiroidismo 14 47 VHC 1 2
Hirsutismo por déficit de 21-alfa- 1 3 VIH 2 14

hidroxilasa

AC x FA: Anticoagulado por fibrilacion auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
HTA: hipertension arterial. HTP: hipertensién pulmonar. ITU: infeccion del tracto urinario. PEG:
gastrostomia endoscopica percutdnea. VHB: virus de la hepatitis B. VHC: virus de la hepatitis C. VIH:

virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 10. Comorbilidades de los pacientes oncoldgicos adultos.
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Los valores medios de los pardmetros analiticos, medidos al ingreso y

recogidos para cada tratamiento, estan reflejados en la Tabla 11.

N Minimo | Maximo [ Media [ Desv. tip.
Creatinina sérica (mg/dL) 698 0,26 6,56 0,94 0,670
Bilirrubina total (mg/dL) 637 0,09 26,34 0,80 1,813
GOT (U/L) 640 3 628 41,04 66,513
GPT (U/L) 624 4 555 40,06 58,407
Fosfatasa alcalina (U/L) 403 17 1610 146,04 | 165,837

Tabla 11. Pardmetros analiticos de los pacientes oncoldgicos adultos.

Las caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamientos prescritos

durante el mismo se encuentran resumidas en la Tabla 12.

Por tratamiento
n=699

Tipo de ingreso
Agudo | 406 (58,08%)
Cronico | 293 (41,92%)
tratamiento

Administracion de
antineoplasico durante el ingreso
Si | 322 (46,07%)
No | 377 (53,93%)
Tipo de tratamiento antineoplasico (n=322)
Quimioterapia | 208 (64,60%)
RDT | 68 (21,12%)
Combinacion (QMT+ RDT) | 26 (8,07%)
Hormonoterapia | 20 (6,21%)

QMT: Quimioterapia (incluye QMT cldsica, anticuerpos monoclonales y nuevos mecanismos); RDT:
Radioterapia.

Tabla 12. Caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamiento antineopldsico en
pacientes oncoldgicos adultos.

Los diagnésticos al ingreso se muestran en la Tabla 13.
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Causa de ingreso N¢ de tratamientos
Toxicidad a tratamiento antineoplasico
Toxicidad gastrointestinal 28
Toxicidad hematoldgica 17
EAP relacionado con gemcitabina 2
FA relacionada con abiraterona 1
Esofagitis radica 1
Epistaxis secundaria a plaquetopenia 1
SCA secundario a 5-fluorouracilo 1
Complicaciones infecciosas
Neumonia adquirida en la comunidad 58
Infeccién del tracto urinario 28
Sepsis de cualquier origen 25
Fiebre no neutropénica 19
Otras neumonias 11
Celulitis 8
Abceso abdominal o de otra localizacién 9
Otitis aguda 6
Otras 6
Manejo de la enfermedad maligna y otras complicaciones
Ingreso para tratamiento médico o quirdrgico 60
Deterioro general 55
Mal control del dolor 51
Obstruccidn intestinal 51
Disnea 33
Clinica neurolégica 30
Gastroenteritis aguda 20
Enfermedad tromboembédlica 19
Progresion tumoral 14
Hemorragia digestiva alta 13
Lumbalgia 12
Dolor abdominal 10
Disfagia 10
Ictericia obstructiva 10
Hematuria secundaria a infiltracién vesical 7
Sangrado de lesion quirurgica 7
Fractura vertebral 6
Metrorragia 6
Derrame pleural 5
Pancreatitis aguda 4
Descompensacién de EPOC 4
Descompensacién de insuficiencia cardiaca 4
Metrorragia por HBPM 2
Otras 45

EAP: edema agudo de pulmén; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacion
auricular; HBPM: heparina de bajo peso molecular; SCA: sindrome coronario agudo.

Tabla 13. Diagndsticos al ingreso en pacientes oncoldgicos adultos.

4.1.2. Andlisis descriptivo de los tratamientos médicos

La mediana (rango) de tratamientos analizados por paciente fue de 2 (1-20),

siendo la mediana (rango) del nimero de farmacos prescritos por tratamiento 11

100



Resultados

(2-23). En los 699 tratamientos analizados se prescribieron 7.939 medicamentos,
de los cuales 105 fueron farmacos antineoplasicos y 7.834 farmacos corresponden
al resto de la medicaciéon, tanto tratamiento de soporte como de las
comorbilidades. En el Anexo 1 se muestran los medicamentos prescritos
clasificados por grupos y expresados como niimero y porcentaje. Ademas se indica

el grupo terapéutico segun la clasificaciéon ATC hasta el subgrupo quimico.

Los 20 farmacos prescritos con mayor frecuencia se recogen en la Tabla 14.

Medicamento N¢ tratamientos Porcentaje ter(;lr)lel'zﬁfc)ico
Paracetamol iv 459 5,78 NO2BE
Morfina iv 440 5,54 NO2AA
Metamizol iv 416 5,24 NO2BB
Enoxaparina sédica sc 398 5,01 B01AB
Metoclopramida iv 394 4,96 AO3FA
Dexametasona iv 365 4,60 HO2AB
Omeprazol vo 335 4,22 A02BC
Lorazepam vo 315 3,97 NO5BA
Haloperidol iv 269 3,39 NO5AD
Suero fisiolégico 0,9% iv 264 3,33 BO5BB
Piperacilina/tazobactam iv 224 2,82 JO1CR
Ranitidina iv 202 2,54 AO02BA
Suero glucosado 5% iv 156 1,96 BO5BA
Lactulosa vo 146 1,84 A06AD
[pratropio inhalado 139 1,75 RO3BB
Insulina glulisina sc 104 1,31 A10AB
Midazolam iv 91 1,15 NO5CD
Furosemida iv 85 1,07 C03CA
Gabapentina vo 81 1,02 NO3AX
Nistatina vo 75 0,94 AO1AB

iv: via intravenosa; sc: subcutdnea; vo: via oral.

Tabla 14. Fdrmacos mds frecuentes es pacientes oncoldgicos adultos.

4.1.3. Andlisis descriptivo de las interacciones farmacoldgicas detectadas por cada

base de datos

4.1.3.1. Base de datos Micromedex

Se analizaron 699 tratamientos, no hallando ninguna IF potencial en 128

(18,31%). En los 571 tratamientos restantes, se encontré un total de 1.549 IF
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potenciales, agrupadas en 229 parejas de farmacos. La mediana y el rango del n?
de IF totales detectadas por tratamiento fue de 2 (0-16). Del total de 1.549 IF
detectadas, 1.521 se consideraron como clinicamente relevantes, agrupadas en
224 parejas, y obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente relevantes por
tratamiento de 1 (0-16). De todas las IF detectadas y considerando el nivel de
severidad otorgado por la base de datos, 213 se clasificaron como contraindicadas,

804 como graves, 504 como moderadas y 28 como leves.

En el Anexo 2.1 se muestran las 229 parejas de farmacos para las cuales se
describe alguna interaccidn, indicando el nivel de severidad y de evidencia
cientifica, el mecanismo por el que se produce la interaccién y su descripcién, junto

a la frecuencia de aparicion.

El mecanismo de interaccion predominante fue farmacodinamico (62,56%),

seguido del farmacocinético (22,59%).

Las 20 IF mas frecuentemente detectadas respecto al total con esta base de

datos estan recogidas en la Tabla 15.

4.1.3.2. Base de datos Drug Interaction Facts

Se analizaron 699 tratamientos, no hallando ninguna interaccion
farmacologica en 362 (51,79%). En los 337 tratamientos restantes, se encontré un
total de 715 IF potenciales, agrupadas en 153 parejas de farmacos. La mediana y el
rango del n? de IF totales detectadas por tratamiento fue de 0 (0-13). Del total de
715 IF detectadas, 435 se consideraron como clinicamente relevantes, agrupadas
en 121 parejas, y obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente relevantes
por tratamiento de 0 (0-12). De todas las IF detectadas y considerando el nivel de
severidad otorgado por la base de datos, 77 se clasificaron como graves, 358 como

moderadas y 280 como leves.

En el Anexo 2.2 se muestran las 153 parejas de farmacos para las cuales se
detecté alguna IF, indicando el grado de significacién otorgado por la base de
datos, el nivel de severidad y de evidencia cientifica, el mecanismo por el que se

produce la interaccion y su descripcion, junto a la frecuencia de aparicion.
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Pareja Severidad | Evidencia | Mecanismo Descripcién Frecuencia | Porcentaje
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 237 15,30
Haloperidol-metoclopramida 1 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 164 10,59
Midazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 92 5,94
Gabapentina-morfina 2 3 1 Aumento de las Cp de gabapentina 75 4,84
Dexametasona-levofloxacino 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tendé6n 48 3,10
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 28 1,81
Clonazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 25 1,61
Diazepam-omeprazol 1 2 1 Aumento y prolongacién de los efectos del diazepam. 22 1,42
Diazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 21 1,36
Captoprilo-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 18 1,16
Fentanilo-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 18 1,16
Alprazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17 1,10
Clopidogrel-enoxaparina 3 1 2 Riesgo aumentado de sangrado 17 1,10
Clorpromazina-haloperidol 3 1 2 Riesgo aumentado de cardiotoxicidad ( aumento del intervalo QT, torsades de pointes, paro cardiaco) 17 1,10
Clorpromazina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 17 1,10
Fentanilo-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17 1,10
Clorpromazina-morfina 3 1 2 Aumento de depresion central y respiratoria 16 1,03
Codeina-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 16 1,03
Fluconazol-haloperidol 3 1 2 Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, paro cardiaco) 16 1,03
Haloperidol-levofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 16 1,03

Cp: concentraciones plasmaticas.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.

Tabla 15. Interacciones farmacoldégicas mds frecuentes detectadas por la base de datos Micromedex® en pacientes oncoldgicos adultos.
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Resultados

Pareja Significacién | Severidad | Evidencia | Mecanismo Descripcién Frecuencia | Porcentaje
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 84 11,75
Butilescopolamina- Efectos variables: empeoramiento de los sintomas esquizofrénicos, disminucién de las Cp de

haloperidol 2 2 3 0 haloperidol, y desarrollo de discinesia tardia 43 6,01
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 24 3,36
Diazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 22 3,08
Captoprilo-furosemida 3 3 3 2 Disminucién del efecto diurético de furosemida 18 2,52
Clorpromazina-haloperidol 4 1 4 3 Aumento de las Cp de haloperidol y del riesgo de arritmias, incluido torsade de pointes 17 2,38
AAS-omeprazol 3 3 3 1 Disminucién de la actividad antiagregante del AAS 16 2,24
Fluconazol-haloperidol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de haloperidol 16 2,24
Cisplatino-ondansetron 4 2 4 0 Disminucion de las Cp de cisplatino 15 2,10
Alprazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 14 1,96
Cisplatino-furosemida 2 2 3 0 Oto- y nefrotoxicidad aditiva 12 1,68
Clonazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 12 1,68
Clopidogrel-omeprazol 1 1 3 1 Disminucion de la actividad antiagregante del clopidogrel 12 1,68
AAS-dexametasona 3 3 2 1 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 11 1,54
Midazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 10 1,40
Almagato-captoprilo 5 3 4 1 Reduccioén de la eficacia antihipertensiva de captoprilo 9 1,26
AAS-bisoprolol 2 2 3 2 Disminucion de eficacia antihipertensiva del beta-bloqueante 8 1,12
Escitalopram-omeprazol 4 2 4 1 Aumento de las Cp del ISRS 8 1,12
Furosemida-ramiprilo 3 3 3 2 Disminucién del efecto diurético de furosemida 8 1,12
Almagato-ranitidina vo 5 3 4 0 Disminucién de la biodisponibilidad de ranitidina vo 7 0,98

AAS: acido acetilsalicilico; BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina; vo: via oral.
Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.
Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodindmico; 3: farmacocinético y farmacodindmico; 4: quimico.

Tabla 16. Interacciones farmacolégicas mds frecuentes detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts® en pacientes oncoldgicos

adultos.
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Resultados

El mecanismo de interaccion predominante fue farmacocinético (48,30%),

seguido del farmacodinamico (29,52%).

Las 20 IF potenciales mas frecuentemente detectadas con esta base de datos

se reflejan en la Tabla 16.

4.1.4. Analisis epidemioldgico de las interacciones farmacoldgicas detectadas

Se calculé la prevalencia y la densidad de incidencia de las interacciones totales

y clinicamente relevantes detectadas por ambas bases de datos en tratamientos

médicos de pacientes adultos ingresados a cargo del Servicio de Oncologia.
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Determinacion de la prevalencia de:

1. Tratamientos con IF totales en pacientes oncologicos adultos:

N2 proramisntos ool algune [F 571
MMX: : x 100 =—x 100 = 51,6904
N2 totel de fratamisntog -]
N2 proromiantos col algune I8 337
DIF: 2

x100 = —x 100 = 45,21%
99

M2 toral da tratamisntog

Tratamientos con IF clinicamente relevantes en pacientes oncoldgicos

adultos:
N2 pratamisntos ool glgune [F yalevanta 11
MMX: : x 100 =—x 100 = 50,97%
M2 rotel de braramisnioes [FEE]
M rratamientos eon algune [F velavants 228
DIF: 2 : xlO0 = —x 100 = 32,620
N total de trotamisntos £a9

En el caso de la base de datos MMX, se observa que la prevalencia de IF

totales y clinicamente relevantes casi coincide, ya que en casi todos los
tratamientos médicos, excepto en cinco, se detect6 al menos una IF

clinicamente relevante.

3. Las IF clinicamente relevantes en el total de las IF potenciales detectadas

por cada base de datos:

MMX: N2 valevante s 100 = 1521

x100 = 98,1904
M2 IF totales 1548

MNPIE yalavantes 435

. = — = u|
DIE: NYIF totalas x100 ?153:1[:][:I 60,54%



Resultados

4. Tratamientos con IF clinicamente relevantes entre los tratamientos con al

menos una IF potencial en pacientes oncologicos adultos:

MMX: N2 pratamientos con [F velevantes £100 = %xlﬂ@ — 99112@&

N2 ppramientos con algung [F

M rratamientos eon IF ralevantas 223

x100=—x100 = &7,660)
337

DIF:

MPrraramiontes eon oiguna IF
En el caso de la base de datos MMX, todos los tratamientos con alguna IF,

excepto cinco, tenian entre ellas al menos una IF clinicamente relevante.

e Determinacion de la densidad de incidencia:

En la Tabla 17 se muestra la densidad de incidencia de IF totales y
clinicamente relevantes calculadas para cada dia de seguimiento. Al final de la

tabla se han calculado los valores promedios para el total de los dias de

seguimiento.
Base de datos Micromedex Base de datos Drug Interaction Facts

Dia Nettos | N2IFr | NOIF reley DI tot DI relev Dia | Nottos | N2IFwt | N2IF relev DI tot Dl ety
1 24 58 56 241,67 | 233,33 1 24 23 15 95,83 62,50
2 28 67 66 239,29 | 235,71 2 28 24 15 85,71 53,57
3 27 74 72 274,07 266,67 3 27 26 10 96,30 37,04
4 30 79 78 263,33 260,00 4 30 38 24 126,67 80,00
5 38 97 96 255,26 | 252,63 5 38 42 26 110,53 68,42
6 36 72 71 200,00 197,22 6 36 30 19 83,33 52,78
7 32 54 53 168,75 165,63 7 32 28 15 87,50 46,88
8 35 70 69 200,00 197,14 8 35 38 24 108,57 68,57
9 21 47 47 223,81 223,81 9 21 18 10 85,71 47,62
10 26 52 52 200,00 | 200,00 10 26 23 12 88,46 46,15
11 34 92 90 270,59 | 264,71 11 34 49 31 144,12 91,18
12 32 78 77 243,75 240,63 12 32 39 20 121,88 62,50
13 34 55 55 161,76 161,76 13 34 27 16 79,41 47,06
14 19 34 33 178,95 173,68 14 19 19 6 100,00 31,58
15 31 54 52 174,19 167,74 15 31 20 9 64,52 29,03
16 22 60 59 272,73 268,18 16 22 16 6 72,73 27,27
17 32 70 69 218,75 215,63 17 32 28 15 87,50 46,88
18 28 73 72 260,71 257,14 18 28 30 17 107,14 60,71
19 28 82 79 292,86 | 282,14 19 28 51 40 182,14 142,86
20 23 58 55 252,17 | 239,13 20 23 28 23 121,74 100,00
21 29 70 69 241,38 | 237,93 21 29 34 26 117,24 89,66
22 22 41 41 186,36 186,36 22 22 22 14 100,00 63,64
23 28 43 42 153,57 150,00 23 28 26 19 92,86 67,86
24 40 69 68 172,50 170,00 24 40 36 23 90,00 57,50
Valor promedio 222,77 218,63 Valor promedio 102,08 61,72

DI: densidad de incidencia. Los resultados se expresan en unidades de n? de IF totales o clinicamente
relevantes/100 tratamientos-dia.

Tabla 17. Densidad de incidencia de las interacciones farmacoldgicas totales y
clinicamente relevantes en pacientes oncoldgicos adultos.
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Resultados

4.1.5.-Analisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de IF potenciales.

Para el analisis de los factores de riesgo asociados a presentar una IF se
consider6 la variable dependiente tanto en términos cualitativos, como variable
categdrica dicotomica presencia/ausencia de IF, como en términos cuantitativos,
como variable numérica el nadmero de IF detectadas. Se analizaron de forma
separada para cada base de datos teniendo en cuenta tanto las IF totales como las

clinicamente relevantes.

Asi, los datos recogidos de todas las prescripciones médicas se incluyeron en

modelos de regresion logistica y regresion lineal.

a) Variable dependiente categoérica dicotdmica: presencia/ausencia de IF.

En el analisis univariante, las variables independientes categoéricas que se
intentaron asociar a la variable dependiente mediante el test Chi-cuadrado fueron:
sexo, presencia/ausencia de enfermedad maligna (todos los pacientes excepto 2
tenian enfermedad maligna), tipo de ingreso, administraciéon de tratamiento

antineoplasico durante el ingreso (si/no) y el ECOG (< 2 6 = 2). Los resultados

obtenidos se detallan en la Tabla 18.

Variable Variable independiente Sin IF Con IF OR (IC95%) P
dependiente
Sexo 1,257 (0,852- 0,249
Hombre 76 307 1,855)
Mujer 52 264
Presencia de enfermedad maligna 4,488 (0,279- 0,246
No 1 1 72,235)
p ia d Si 127 570
IFr 'if)‘::lce‘;‘ po‘i Tipo de ingreso 1,253 (0,844- 0,262
la base de Ag}ldo 80 326 1,858)
datos Crénico 48 245
Micromedex Administracién de tratamiento 1,040 (0,709- 0,839
antineoplasico 1,529)
Si 60 262
No 68 309
ECOG 1,976 (1,340- 0,0001
<2 66 200 2,907)
>2 62 371
Presencia de | Sexo 0,992 (0,736- 0,958
IF totales por | Hombre 198 185 1,336)
la base de | Mujer 164 152
datos Drug | Presencia de enfermedad maligna 2,081 (1,926- 0,142
Interaction St 362 335 2,248)
Facts No 0 2
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Resultados

Tipo de ingreso 0,926 (0,686- 0,617
Agudo 207 199 1,251)
Crénico 155 138
Administracion de tratamiento 1,842 (1,362- 0,0001
antineopldsico 2,488)
Si 193 129
No 169 208
ECOG 2,008 (1,468- 0,0001
<2 166 100 2,740)
>2 196 237
Sexo 1,310 (0,892- 0,168
Hombre 80 303 1,924)
Mujer 53 263
Presencia de enfermedad maligna 4,280 (0,266- 0,264
. No 1 1 68,875)
f’Fresenma de S 132 565
clinicamente Tipo de ingreso 1,352 (0,914- 0,130
relevantes Agudo 85 321 1,998)
por la base Croénico 48 245
de datos Administraciéon de tratamiento 0,870 (0,596- 0,471
Micromedex antineopldasico 1,270)
No 68 309
Si 65 257
ECOG 2,179 (1,486- 0,0001
<2 71 195 3,195)
>2 62 371
Sexo 0,852 (0,619- 0,325
Hombre 252 131 1,172)
Mujer 219 228
Presencia de Presencia de enfermedad maligna 2,070 (0,129- 0,600
IF IS\II 410 2?7 33,333)
(. 0
E:E“fjﬂg;’te Tipo de ingreso 1,251 (0,909- 0,168
por la base Ag}ld.o 282 124 1,722)
de datos Cronico 189 104
Drug Administracién de tratamiento 1,374 (0,997- 0,025
Interaction antineopldsico 1,890)
Facts Si 229 93
No 242 135
ECOG 1,562 (1,117- 0,009
<2 195 71 2,183)
=2 276 157

Tabla 18. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes oncolégicos adultos con relacion a

las variables independientes categdricas.

La variable ECOG 2 2 resulto significativa para las 4 variables dependientes.

Ademas, para la base de datos Drug Interactions Facts, la no administracion de

tratamiento antineoplasico se relacion6 con la presencia tanto de IF totales como

clinicamente relevantes.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, que fueron

edad en aiios, numero de comorbilidades, valores analiticos de creatinina sérica,

bilirrubina total, GOT, GPT y fosfatasa alcalina, y el n® de farmacos totales

prescritos por tratamiento, el n2 de fArmacos antineoplasicos y el n? de farmacos
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correspondientes al resto de medicacion, se utilizé la prueba t de Student. Los

resultados obtenidos se detallan en la Tabla 19.

Resultados

Variable Variable independiente Sin IF Con IF P
dependiente
Edad (afios) (n) (media+sd) 128 571 0,331
61,67+14,46 60,29+14,51
N2 comorbilidades (n) 128 571 0,001
(mediaz*sd ) 1,27+1,17 1,67+1,51
Creatinina (n) 128 570 0,279
(media*sd en mg/dL) 0,88+0,75 0,95+0,65
Bilirrubina total (n) 110 527 0,004
(media*sd en mg/dL) 0,56+0,60 0,85+1,97
Presencia de IF | GOT (n) 114 526 0,005
totales por la base | (media+sd en U/L) 31,00+32,28 43,21+71,65
de datos | GPT (n) 113 511 0,020
Micromedex (mediasd en U/L) 31,83+35,03 41,88+62,29
FA (n) 76 327 0,994
(mediasd en U/L) 146,17+152,07 146,01+169,09
N2 total de farmacos (n) 128 571 0,0001
(mediaxsd) 8,50+2,76 12,00+3,68
N2 farmacos antineoplasicos 128 571 0,881
(n)(media*sd) 0,16+0,47 0,15+0,51
N¢ farmacos resto de 128 571 0,0001
medicacion (n) (media+sd) 8,34+2,79 11,85+3,64
Edad (afios) (n) (media+sd) 362 337 0,705
60,75+14,52 60,33+14,49
N2 comorbilidades (n) 362 337 0,0001
(media+sd ) 1,34+1,25 1,87+1,62
Creatinina (n) 361 337 0,189
(media+sd en mg/dL) 0,90+0,67 0,97+0,67
Bilirrubina total (n) 333 304 0,551
(media+sd en mg/dL) 0,84+1,81 0,75+1,81
Presencia de IF | GOT (n) 334 306 0,174
totales por la base | (mediazsd en U/L) 44,46x72,11 37,30+59,70
de datos Drug | GPT (n) 332 292 0,267
Interaction Facts (mediatsd en U/L) 42,49+63,06 37,29+52,59
FA (n) 216 187 0,250
(mediatsd en U/L) 154,90+192,21 135,81+£128,61
N2 total de fArmacos (n) 362 337 0,0001
(media+sd) 10,00+3,27 12,82+3,74
N¢ farmacos antineoplasicos 362 337 0,047
(n)(media*sd) 0,11+0,41 0,19+0,59
N2 farmacos resto de 362 337 0,0001
medicacién (n) (mediatsd) 9,88+%3,26 12,63+3,73
Edad (afios) (n) (media+sd) 133 566 0,539
61,24+14,44 60,38+14,52
N2 comorbilidades (n) 133 566 0,002
(mediatsd ) 1,29+1,19 1,67+1,51
Creatinina (n) 133 565 0,270
. (media+sd en mg/dL) 0,87+0,73 0,95+0,65
Cplrifjs:;‘:mje IF " Bilirrubina total (n) 115 522 0,003
relevantes por la (media*sd en mg/dL) 0,55+0,58 0,85+1,98
base  de  datos GOT (n) 119 521 0,005
Micromedex (media*sd en U/L) 31,20+31,98 43,28+71,95
GPT (n) 118 506 0,010
(media*sd en U/L) 31,23+34,45 42,12+62,54
FA (n) 81 322 0,782
(media+sd en U/L) 141,47+148,07 147,19+170,14
N¢ total de farmacos (n) 133 566 0,0001
(mediaxsd) 8,57+2,73 12,01+3,69
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Resultados

N2 farmacos antineoplasicos 133 566 0,997
(n)(media+sd) 0,15+0,47 0,15+0,51
N2 farmacos resto de 133 566 0,0001
medicacion (n) (media+sd) 8,42+2,77 11,86+3,66
Edad (afos) (n) (media+sd) 471 228 0,654
60,37+14,21 60,90+15,11
N2 comorbilidades (n) 471 228 0,0001
(mediaz%sd ) 1,45+1,42 1,90+1,51
Creatinina (n) 470 228 0,228
(media+sd en mg/dL) 0,96+0,72 0,89+0,54
Bilirrubina total (n) 434 203 0,226
. (media+sd en mg/dL) 0,86+1,73 0,67+1,99
Slrlﬁfs;r;‘:nii IF GOT (n) 437 203 0,245
relevantes por la (mediatsd en U/L) 43,12+68,16 36,55+62,75
base de datos Drug GPT (n) 435 189 0,177
Interaction Facts (media*sd en U/L) 42,14+61,43 35,26+50,61
FA (n) 271 132 0,293
(media*sd en U/L) 152,11+181,63 133,59+127,16
N2 total de fArmacos (n) 471 228 0,0001
(mediaxsd) 10,43+3,24 13,27+4,09
N2 farmacos antineoplasicos 471 228 0,015
(n)(media+sd) 0,11+0,40 0,23+0,66
N? farmacos resto de 471 228 0,0001
medicacién (n) (mediatsd) 10,32+3,24 13,04+4,08

Tabla 19. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes oncolégicos adultos con relacion a
las variables independientes numéricas.

Las variables independientes que fueron comunes a las 4 variables

dependientes son el mayor n? total de farmacos prescritos, el n® de farmacos

distintos de los antineoplasicos y el n? de comorbilidades. Ademas, para la base de

datos Micromedex, el riesgo de presentar IF es mayor a mayor valor de bilirrubina

y de transaminasas GOT y GPT; y para la base de datos Drug Interaction Facts, la

presencia de interaccion se relaciona con mayor n? de firmacos antineoplasicos.

En el andlisis multivariante, se recurrié a la regresion logistica. En la Tabla 20,

se muestran los resultados significativos.
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Resultados

Variable Variable independiente Sin [F Con IF Unadjusted Unadjuste Adjusted Adjusted P
dependiente OR (IC95%) d Pvalue OR (IC95%) value
Presencia de IF | GOT (enU/L) 114 526 - 0,005 1,005 (1,000- 0,048
totales por la base | (n) (media+sd) 31,0+32,28 43,21+71,65 1,010)
de datos | N2 de farmacos no antineoplasicos 128 571 - 0,0001 1,422 (1,309- 0,0001
Micromedex (n) (media+sd) 8,34+2,79 11,85+3,64 1,544)
Administracién de tratamiento antineoplasico 1,842 (1,362- 0,0001 2,179 (1,531- 0,0001
Si 193 129 2,488) 3,096)
No 169 208
ECOG 2,008 (1,468- 0,0001 1,495 (1,041- 0,029
Presencia de IF | <2 166 100 2,740) 2,146)
totales por la base | 22 196 237
de datos Drug | N2 comorbilidades 362 337 - 0,0001 1,158 (1,031- 0,013
Interaction Facts (n) (media+sd ) 1,34+1,25 1,87+1,62 1,300)
N2 total de farmacos 362 337 - 0,0001 1,233 (1,173- 0,0001
(n) (media+sd) 10,00+3,27 12,82+3,74 1,296)
N2 farmacos antineoplasicos 362 337 - 0,047 1,655 (1,166- 0,005
(n) (media+sd) 0,11+0,41 0,19+0,59 2,348)
ECOG 2,179 (1,486- 0,0001 1,733 (1,099- 0,018
Presencia de IF | <2 71 195 3,195) 2,732)
clinicamente 22 62 371
relevantes por la | GOT (enU/L) 119 521 - 0,005 1,006 (1,000- 0,038
base de datos | (n) (media*sd) 31,20+31,9 43,28+71,95 1,011)
Micromedex N de farmacos no antineoplasicos 133 566 - 0,0001 1,398 (1,289- 0,0001
(n) (media+sd) 8,42+2,77 11,86+3,66 1,516)
Administracién de tratamiento antineoplasico 1,374 (0,997- 0,025 1,644 (1,139- 0,008
Si 229 93 1,890) 2,375)
Presencia de IF | No 242 135
clinicamente N¢ comorbilidades 471 228 - 0,0001 1,128 (1,004- 0,043
relevantes por la | (n) (media*sd) 1,45+1,42 1,90+1,51 1,267)
base de datos Drug | N total de firmacos 471 228 - 0,0001 1,973 (1,410- 0,0001
Interaction Facts (n) (media+sd) 10,43+3,24 13,27+4,09 2,760)
N2 de farmacos no antineoplasicos 471 228 - 0,0001 0,621 (0,444- 0,005
(n) (mediatsd) 10,32+3,24 13,04+4,08 0,868)

Tabla 20. Resultados del andlisis multivariante de la variable dependiente categdrica dicotomica Presencia/ausencia de IF en pacientes
oncoldgicos adultos.
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Resultados

Para la base de datos de Micromedex, el mayor nimero de farmacos no
antineoplasicos prescritos y el mayor valor de GOT se relacionaron con un mayor
riesgo de aparicidn de IF, tanto totales como clinicamente relevantes. Ademas, el
ECOG 2 2 se asoci6 a mayor riesgo de aparicion de IF clinicamente relevantes.

Para la base de datos DIF, la no administracién de tratamietno antineoplasico
durante el ingreso y el mayor nimero de farmacos totales prescritos y de
comorbilidades se asociaron de forma significativa con la presencia de IF tanto
totales como clinicamente relevantes. Ademas, el ECOG = 2 y el namero de
farmacos antineopldsicos se relacionaron con mayor riesgo de aparicion de IF
totales; y las IF clinicamente relevantes se relacionaron con un mayor ndmero de

farmacos no antineoplasicos prescritos.

Ademas, se calcularon las ecuaciones que nos permiten pronosticar la
probabilidad que tiene un paciente de presentar el evento o IF, junto con las curvas

COR. Para cada variable dependiente, los resultados se exponen a continuacion:
» Presencia de IF totales por la base de datos Micromedex:

Probabilidad del sujeto de sufrir el evento: Y=-2,176 + 0,005 GOT + 0,352 n? fArmacos no

antineoplasicos; r2 = 0,253.

Curva COR
1,0
0,87
=
o 067
3
=
o
o
o
3 0,4
7]
0,24
0o T T T T
0.0 02 04 05 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,789
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Resultados

» Presencia de IF totales por la base de datos DIF:

Y=-2,255 + 0,146 n? comorbilidades - 0,401 ECOG - 0,779 Administracion de tratamiento

antineoplasico* + 0,210 n? de farmacos totales + 0,504 n® fairmacos antineoplasicos; 12 =
0,245.

*Valor = 0 si no estd presente el factor; Valor = 1 si estd presente.

Curva COR
1,0
0,5
E:
o 067
2
=
o
@
o
S 044
7]
0,2+
00 T T T T
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,746

» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos

Micromedex:

Y=-1,836 - 0,550 ECOG* + 0,006 GOT + 0,335 n? farmacos no antineoplasicos; r2 = 0,260.
*Valor = 0 si ECOG < 2; Valor =1 si ECOG = 2.
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Curva COR
1,0
0,81
E:
o 067
=
£
o
@
b
3 049
w
0,24
0,0 T T T T
0o 0z 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,787

» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos DIF:

Y= -3,180+ 0,120n? de comorbilidades- 0,497Administracion de tratamiento
antineoplasico* + 0,679n2 de farmacos totales - 0,474n2 de firmacos no antineoplasicos; r2

=0,194.

*Valor=0 si no estd presente el factor; Valor=1 si estd presente.

Curva COR
10
0,84
5
5 067
Z
A
o
a
o
S 04
7]
0,2
oo T T T T
00 0,2 0.4 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

AUC: 0,716
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Resultados

b) Variable dependiente numérica: n2 de IF totales y clinicamente relevantes.
En el andlisis univariante, las variables independientes categéricas se

intentaron relacionar con las variables dependientes a través de la prueba t de

Student. En la Tabla 21 se muestran los resultados.

Variable Variable independiente Ne Ne IF P
dependiente tratamientos Media+sd
Sexo 0,647
Hombre 383 2,18+2,517
Mujer 316 2,261,951
Presencia de enfermedad maligna 0,450
St 697 2,2242,279
No 2 1,00+1,414
N2 de IF | Tipo deingreso 0,885
totales por la | Agudo 406 2,23+2,434
base de datos | Crénico 293 2,202,045
Micromedex | Administracién de tratamiento 0,906
antineoplasico
Si 322 2,20+2,179
No 377 2,23+2,361
ECOG 0,0001
<2 266 1,842,002
>2 433 2,45+2,404
Sexo 0,014
Hombre 383 1,16+1,889
Mujer 316 0,86+1,262
Presencia de enfermedad maligna 0,681
St 697 1,02+1,643
Ne de IF No 2 1,50+0,707
totales porla | Tipo de ingreso 0,063
base de datos | Agudo 406 1,12+1,843
Drug Croénico 293 0,89+1,303
Interaction Administracion de tratamiento 0,001
Facts antineoplasico
St 322 0,81+1,564
No 377 1,20+1,685
ECOG 0,046
<2 266 0,86%1,570
22 433 1,12+1,678
Sexo 0,553
Hombre 383 2,13+2,430
Mujer 316 2,23+1,947
Presencia de enfermedad maligna 0,286
Si 697 2,18+2,225
Ne de |IF | No 2 0,50+0,707
clinicamente | Tipo de ingreso 0,906
relevantes Agudo 406 2,172,365
por la base | Crénico 293 2,19+2,016
de datos | Administracién de tratamiento 0,901
Micromedex | antineoplasico
Si 322 2,16x2,092
No 377 2,192,333
ECOG 0,0001
<2 266 1,80£1,993
22 433 2,412,327
Ne de IF | Sexo 0,013
clinicamente | Hombre 383 0,73+1,541
relevantes Mujer 316 0,49+0,984
por la base | Presencia de enfermedad maligna 0,896
de datos | Si 697 0,621,325
Drug No 2 0,50+0,707
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Interaction Tipo de ingreso 0,892
Facts Agudo 406 0,63%£1,465
Cronico 293 0,61+1,100
Administraciéon de tratamiento 0,162
antineoplasico
Si 322 0,55+1,342
No 377 0,69£1,306
ECOG 0,185
<2 266 0,54+1,169
22 433 0,67+1,409

Tabla 21. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica
Numero de IF en pacientes oncoldgicos adultos con relacion a las variables
independientes categdricas.

Asi, para la base de datos Micromedex, la Unica variable independiente que se
relaciond con mayor n? de IF totales y clinicamente relevantes fue el ECOG = 2;
para la base de datos Drug Interactions Facts, el sexo masculino. Ademas, la no
administracion de tratamiento antineoplasico y el ECOG = 2 se relacionaron con

mayor numero de IF totales por la base de datos Drug Interaction Facts.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, se utilizé la

correlacion bivariada. Los resultados obtenidos se detallan en la Tabla22.

En dicha tabla se observa que el n? de comorbilidades, el n® de farmacos
totales prescritos y el n? de farmacos distintos de los antineoplasicos se
relacionaron de forma estadisticamente significativa con el n? de IF, tanto totales
como clinicamente relevantes para ambas bases de datos. Ademas, para la base de
datos Micromedex resulté significativo el valor de la fosfatasa alcalina y para la

base de datos Drug Interaction Facts, el valor de la GPT.
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Variable Variable independiente Variable Ne [F r P
dependiente independiente Media*sd
Mediatsd
Edad (afios) 60,55+14,500 0,041 0,278
N2 comorbilidades 1,60+1,463 0,232 0,0001
o Creatinina (mg/dL) 0,930,670 0,044 0,249
:);ale;i;or Ilz Bilirrubina (mg/dL) 0,79+1,813 20,034 0,393
GOT (U/L) 41,04+66,513 -0,029 0,457
base de 2,222,277
datos GPT (U/L) . 40,06+58,407 -0,031 0,440
Micromedex Fosfatasa alcalina (U/L) 146,04+165,837 -0,112 0,024
N? farmacos totales 11,36+3,777 0,532 0,0001
N2 fArmacos antineoplasicos 0,15+0,504 -0,008 0,826
N2 fAirmacos no antineoplasicos 11,21+3,755 0,536 0,0001
Edad (afos) 60,55+14,500 0,023 0,542
N2 comorbilidades 1,60+1,463 0,268 0,0001
Ne de IF | Creatinina (mg/dL) 0,930,670 0,069 0,067
totales por la | Bilirrubina (mg/dL) 0,79+1,813 -0,050 0,205
base de | GOT (U/L) 41,04+66,513 1,02+1,641 -0,085 0,031
datos Drug | GPT (U/L) 40,06+58,407 -0,088 0,027
Interaction Fosfatasa alcalina (U/L) 146,04+165,837 -0,094 0,059
Facts N¢ farmacos totales 11,36+3,777 0,417 0,0001
N2 farmacos antineoplasicos 0,15+0,504 0,055 0,148
N2 farmacos no antineoplasicos 11,21+3,755 0,412 0,0001
Edad (afios) 60,55+14,500 0,044 0,246
N@ comorbilidades 1,60+1,463 0,235 0,0001
N¢ de IF | Creatinina (mg/dL) 0,930,670 0,047 0,219
clinicamente | Bilirrubina (mg/dL) 0,79+1,813 -0,032 0,417
relevantes GOT (U/L) 41,04+66,513 2,18+2,224 -0,025 0,521
por la base | GPT (U/L) 40,06+58,407 -0,028 0,490
de datos | Fosfatasa alcalina (U/L) 146,04+165,837 -0,107 0,032
Micromedex | N2 firmacos totales 11,36+3,777 0,535 0,0001
N farmacos antineoplasicos 0,15+0,504 -0,004 0,907
N2 farmacos no antineoplasicos 11,21+3,755 0,539 0,0001
Edad (afios) 60,55+14,500 0,014 0,720
Ne de IF | N2comorbilidades 1,60+1,463 0,204 0,0001
clinicamente Creatinina (mg/dL) 0,93+0,670 -0,011 0,770
relevantes Bilirrubina (mg/dL) 0,79+1,813 -0,064 0,108
por la base | GOT (U/L) 41,04+66,513 -0,067 0,089
de datos | GPT (U/L) 40,06+58,407 0,62+1,323 -0,082 0,042
Drug Fosfatasa alcalina (U/L) 146,04+165,837 -0,071 0,153
Interaction Ne farmacos totales 11,36+3,777 0,367 0,0001
Facts N2 fairmacos antineoplésicos 0,15+0,504 0,087 0,021
N2 farmacos no antineoplésicos 11,21+3,755 0,357 0,0001

Tabla 22. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica

Numero de IF en pacientes oncolégicos adultos con relacion a las variables
independientes numéricas.

En el andlisis multivariante, se recurrié al modelo de regresion lineal para

obtener la ecuaciéon que determine el n? de IF que presentara un sujeto en base a

las variables independientes numéricas. A continuaciéon se muestran estas

ecuaciones:
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» N¢de IF totales detectadas por la base de datos Micromedex:

Y=-1,924 + 0,360 n? fArmacos no antineoplasicos - 0,002 Fosfatasa alcalina + 0,278
n? comorbilidades, siendo p< 0,0001, p< 0,001 y p< 0,0001; r2= 0,347.

» N2de IF totales detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts:
Y=-1,263 + 0,169 n? farmacos totales prescritos + 0,201 n2 comorbilidades, siendo
p<0,0001 y p< 0,0001; r2= 0,204.

» N2 de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos

Micromedex:
Y=-1,913 + 0,352 n? fadrmacos no antineoplasicos - 0,002 Fosfatasa alcalina + 0,276
n? comorbilidades, siendo p< 0,0001, p< 0,002 y p< 0,0001; r2= 0,352.
» N2 de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos Drug

Interaction Facts:

Y= -0,986 + 0,125 n? farmacos totales prescritos + 0,091 n? de comorbilidades,

siendo p< 0,0001 y p< 0,008; r2= 0,148.
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4.2. Grupo de poblacién adulta: Servicio de Hematologia

4.2.1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes

Resultados

Se analizaron 317 tratamientos, correspondientes a 58 pacientes. Las

principales caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 23.

. Por paciente Por tratamiento
Variables =58 n=317
Edad (afios)

Mediana (rango) 64 (11-89) 64 (11-89)
Sexo
Hombre 27 (46,6%) 141 (44,5%)
Mujer 31 (53,4%) 176 (55,5%)
Tipo de enfermedad
Maligna 43 (74,1%) 248 (78,2%)
No maligna 15 (25,9%) 69 (21,8%)
Alergia a medicamentos
No 46 (79,3%) 263 (83,0%)
St 12 (20,7%) 54 (17,0%)
Rituximab 1 1
HBPM 1 2
Salicilatos y AINEs 3 13
Tramadol 1 11
Carbamacepina 1 7
Antibidticos 3 5
Metales pesados 2 15
Performance status
ECOG=0 NA 59 (18,6%)
ECOG=1 NA 184 (58,1%)
ECOG=2 NA 39 (12,3%)
ECOG =3 NA 22 (6,9%)
ECOG =4 NA 13 (4,1%)

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HBPM: heparina
de bajo peso molecular; NA: no aplicable, ya que un mismo paciente pudo tener mds de un ingreso

durante el periodo de estudio.

Tabla 23: Caracteristicas de los pacientes adultos del Servicio de Hematologia

Un analisis pormenorizado de la variable Diagnodstico de base por tratamiento

se puede observar en la Figura 6.
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Numero de tratamientos por diagnéstico de base

Miglama mutiple

LLAE

Linfoma folicular

Ly

Linfoma de Hodgkin

Enfermedad de Sézary

Aplasia medular severa

Linfoma difuso de células B grandes
Hemofilia A

Sindrome POEMS

LLE

Linfoma clel mantao

Purpura trombocitopénica trombdtica
Tricoleucemia

Purpura trombocitopénica idiopatica
Agranulocitosis secundaria a farmacos
Anemia ferropénica

Mielodisplasia post-TASPE

Diagnostico de base

Mielodisplasia AREB-I de AR

Linforma linfoplasmeocitico

Linfoma gastrico tipo MALT
Leucomenocitosis v trombocitosis reactiva
Linfoma esplécnico de la zona marginal

! T T T
0 20 40 60

Recuento

AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; LLA B: leucemia linfocitica aguda de células B; LLC:
leucemia linfocitica créonica; LMA: leucemia mielocitica aguda; MALT: tejido linfoide asociado a
mucosas; POEMS: polineuropatia-organomegalia-endocrinopatia-proteina M-piel (skin); TASPE:
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.

Figura 6: Numero de tratamientos por diagndstico de base en pacientes
hematolégicos adultos.

Las comorbilidades que presentaron los pacientes se describen en la Tabla 24.
La mediana de comorbilidades por tratamiento fue de 2 (0-6) y por paciente de 2

(0-6), distribuyéndose de la siguiente forma:

e Ninguna comorbilidad: 9 pacientes /71 tratamientos
e Una comorbilidad: 14 pacientes /84 tratamientos
e Dos comorbilidades: 12 pacientes/46 tratamientos
e Tres comorbilidades: 10 pacientes/58 tratamientos
e Cuatro comorbilidades: 4 pacientes/30 tratamientos

e (Cinco comorbilidades: 7 pacientes/ 24 tratamientos
e Seis comorbilidades: 2 pacientes /4 tratamientos
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Commislicel pagi?el;lte tratapn(ifento tomoinliceel pa(l?i(()el;qte trat;rg;ento
ACxFA 5 20 Hipertrofia prostatica 1 8
Anemia ferropénica 1 1 Hiperuricemia 3 23
Anemia hemolitica autoinmune 1 6 Hipotiroidismo 3 12
Anemia megaloblastica 1 2 HTA 27 136
Ansiedad 1 7 HTP severa 1 2
Artritis reumatoide 1 9 Insuficiencia cardiaca 5 14
Asma 2 5 Insuficiencia renal crénica 5 22
Bronquitis créonica 1 3 Isquemia arterial crénica de MMII 1 2
Cardiopatia esclerohipertensiva 1 2 ITU de repeticion 1 2
Colelitiasis 1 15 Lumbociatalgia 1 3
Consumo de téxicos 1 1 Miocardiopatia hipertréfica 1 8
Crioglobulinemia tipo II 1 2 Miopatia esteroidea 1 6
Crisis de jaqueca 1 1 Neuropatia periférica 1 1
Depresion 7 36 Obesidad mérbida 3 11
Dermatitis 1 3 Osteoporosis 3 11
Dislipemia 10 53 Poliartrosis 1 1
Diabetes mellitus tipo II 10 48 Poliposis colénica 1 3
Enfermedad de Crohn 1 1 |Protesis devilvula adrtica i 2
EPOC 2 Rinitis alérgica 1

Esofagitis péptica 1 2 Sindrome de Down 1 8
Gastritis crénica 6 37 Sindrome de Gilbert 1
membranoproliferativa ! i M ’ 2
Gota 2 17 VHC 2 16
Hemangioma hepatico 1 3 VIH 1 8
Hemorroides 1 3

AC x FA: Anticoagulado por fibrilacion auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
HTA: hipertensién arterial. HTP: hipertension pulmonar. ITU: infeccion del tracto urinario. MMII:
miembros inferiores. VHB: virus de la hepatitis B. VHC: virus de la hepatitis C. VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

Tabla 24: Comorbilidades de los pacientes hematoldgicos adultos.

Los valores de los parametros analiticos medidos al ingreso y recogidos para

cada tratamiento estan reflejados en la Tabla 25.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Creatinina sérica al ingreso (mg/dL) 317 ,30 7,80 1,1421 1,32137
Bilirrubina total al ingreso (mg/dL) 314 ,17 2,86 ,6433 ,58634
GOT al ingreso (U/L) 308 3 355 29,45 35,167
GPT al ingreso (U/L) 217 3 186 35,82 39,228
Fosfatasa alcalina al ingreso (U/L) 185 7 1107 146,48 188,258

Tabla 25. Pardmetros analiticos de los pacientes hematoldgicos adultos.
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Las caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamientos prescritos

durante el mismo se encuentran resumidas en la Tabla 26.

*Nota: incluye QMT cldsica, anticuerpos monoclonales y nuevos mecanismos.

Por tratamiento
n=317

Tipo de ingreso
Agudo
Cronico

152 (47,95%)
165 (52,05%)

Administracion de tratamiento antineoplasico durante el ingreso
St

187 (58,99%)

No 130 (41,01%)
Tipo de tratamiento
Quimioterapia* 183 (97,86%)
Radioterapia 4 (2,14%)

Tabla 26. Caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamiento antineopldsico en
pacientes hematoldgicos adultos.

Los diagnosticos al ingreso se muestran en la Tabla 27.

Causa de ingreso N2 de tratamientos
Toxicidad a tratamiento antineoplasico
Estomatitis secundaria a lenalidomida 7
Neumonia intersticial secundaria a bleomicina 1
Fiebre neutropénica 28
Complicaciones infecciosas
Fiebre no neutropénica 18
Infeccidn de vias respiratorias bajas 17
Sepsis de cualquier origen 5
Infeccién diseminada por VVZ 2
Infeccion del reservorio subcutaneo 2
Infeccién del tracto urinario 1
Manejo de la enfermedad maligna y otras complicaciones
Administraciéon de quimioterapia 52
AloTPH o mini-aloTPH de donante emparentado 30
AloTPH o mini-aloTPH de donante no emparentado 18
TASPE 25
EICH intestinal 16
Deterioro general 29
Obstruccidn intestinal 11
Artropatia hemofilica 8
Recaida de la enfermedad 7
Disnea y astenia 5
Dolor toracico 4
Leucosis aguda de debut 4
Reevaluacion de la enfermedad 4
Agranulocitosis secundaria a farmacos (AINEs y TMP-SMZ) 4
Anemia megaloblastica 3
Gastroenteritis aguda 3
Otras 13

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; EICH: enfermedad injerto contra huésped; TASPE: trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica; TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos; TMP-SMZ: trimetroprim-sulfametoxazol; VVZ: virus varicela-Zoster.

Tabla 27. Diagndsticos al ingreso en pacientes hematoldgicos adultos.
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4.2.2. Andlisis descriptivo de los tratamientos médicos

La mediana (rango) de tratamientos analizados por paciente fue de 3 (1-21),
siendo la mediana (rango) del numero de farmacos prescritos 13 (2-32). En los
317 tratamientos analizados se prescribieron 4.450 medicamentos, de los cuales
95 fueron farmacos antineoplasicos y 4.355 farmacos corresponden al resto del
tratamiento. En el Anexo 3 se muestran los medicamentos prescritos clasificados
por grupos y expresados como recuento y porcentaje. Ademas se indica el grupo

terapéutico segun la clasificacién ATC hasta el subgrupo quimico.

Los 20 farmacos prescritos con mayor frecuencia se recogen en la Tabla 28.

Farmacos de soporte N¢ tratamientos Porcentaje Grl{po_
terapéutico

Paracetamol iv 266 5,98 NO2BE
Omeprazol vo 227 5,10 A02BC
Suero glucosalino iv 169 3,80 BO5BB
Lorazepam vo 168 3,78 NO5BA
KCl iv 163 3,67 BO5XA
Dexclorfeniramina iv 151 3,40 RO6AB
Meropenem iv 142 3,19 JO1DH
Metoclopramida iv 118 2,65 AO3FA
Enoxaparina sédica sc 112 2,52 BO1AB
Furosemida iv 100 2,25 C03CA
Aciclovir vo 95 2,14 JO5AB

Ondansetron iv 83 1,87 AO04AA
Lactulosa vo 80 1,80 AO06AD
Alopurinol vo 79 1,78 MO04AA
Acido ursodesoxicélico vo 71 1,60 AO5AA
Acido félico 69 1,55 BO3BB
Filgrastim sc 67 1,51 LO3AA
Suero fisiologico 0,9% iv 57 1,28 BO5BB
Fluconazol vo 56 1,26 JO2AC

Atorvastatina vo 52 1,17 C10AA

iv: via intravenosa; sc: subcutdnea; vo: via oral.

Tabla 28. Fdrmacos mds frecuentes es pacientes hematoldgicos adultos.
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4.2.3. Andlisis descriptivo de las interacciones farmacoldgicas detectadas por cada

base de datos

4.2.3.1. Base de datos Micromedex

Se analizaron 317 tratamientos, no hallando ninguna IF en 81 (25,55%). En los
236 tratamientos restantes, se encontr6 un total de 1.349 IF potenciales,
agrupadas en 176parejas de farmacos. La mediana y el rango del n? de IF totales
detectadas por tratamiento fue de 3 (0-26). Del total de 1.349 IF detectadas, 1.321
se consideraron como clinicamente relevantes, agrupadas en 172 parejas, y
obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente relevantes por tratamiento de
3 (0-26). De todas las IF potenciales detectadas y considerando el nivel de
severidad otorgado por la base de datos, 64 se clasificaron como contraindicadas,

539 como graves, 718 como moderadas y 28 como leves.

En el Anexo 4.1 se muestran las 176parejas de farmacos que dieron lugar a las
IF detectadas, indicando el nivel de severidad y de evidencia cientifica, el
mecanismo por el que se produjo la interaccién y su descripcion, y la frecuencia de

aparicion.

En este caso, la insulina humana regular contenida en la bolsa de nutricién
parenteral produjo 7 interacciones en 5 tratamientos de 2 pacientes: 2 con

bisoprolol, 2 con Plantago ovata y 3 con levofloxacino por via oral.

El mecanismo de interaccion predominante fue farmacocinético (47,07%),

seguido del farmacodinamico (34,62%).

Las 20 IF mas frecuentemente detectadas respecto al total con esta base de

datos quedan recogidas en la Tabla 29.

4.2.3.2. Base de datos Drug Interaction Facts

Se analizaron 317 tratamientos, no hallando ninguna interaccién
farmacologica en 97 (30,60%). En los 220 tratamientos restantes, se encontr6 un

total de 1.025 IF potenciales, agrupadas en 124 parejas de farmacos. La mediana y
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Pareja Severidad | Evidencia | Mecanismo Descripcion Frecuencia | Porcentaje
Ciclosporina-omeprazol 2 1 1 Alteracion de las concentraciones sanguineas de ciclosporina 64 4,74
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp del IBP 63 4,67
Omeprazol-voriconazol 2 3 1 Aumento de las Cp del IBP 45 3,36
Ciclosporina-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de artritis gotosa 44 3,26
Ciclosporina-metilprednisolona 2 2 1 Riesgo de toxicidad por ciclosporina y exceso de corticoides 36 2,67
Fluconazol-ondansetron 4 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 32 2,37
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 30 2,22
Ciclosporina-voriconazol 3 3 1 Aumento de las concentraciones sanguineas de ciclosporina 25 1,85
Atorvastatina-fluconazol 3 1 0 Riesgo aumentado de rabdomiolosis 23 1,70
Diazepam-omeprazol 1 2 1 Aumento y prolongacién de los efectos del diazepam 23 1,70
Fentanilo-sertralina 3 1 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno 23 1,70
Atorvastatina-ciclosporina 3 2 1 Riesgo aumentado de miopatia y rabdomiolisis 22 1,63
Ciclosporina-morfina 2 2 0 Riesgo aumentado de disfuncion central (ansiedad, confusion, afasia, insomnio, amnesia) 22 1,63
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 3 1 Disminuciéon de las Cp de micofenolato mofetilo 21 1,56
Micofenolato mofetilo-omeprazol 3 3 1 Exposicion disminuida al acido micofendlico, metabolito activo 21 1,56
Irbesartan-KCl 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 20 1,48
Diazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 19 1,41
Enoxaparina-sertralina 3 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 19 1,41
Alprazolam-sertralina 2 2 1 Riesgo de alteracién psicomotriz y sedacién 18 1,33
Ondansetron-voriconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 17 1,26

Cp: concentraciones plasmaticas; IBP: inhibidor de la bomba de protones; KCl: cloruro potasico.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.

Tabla 29. Interacciones farmacoldégicas mas frecuentes detectadas por la base de datos Micromedex® en pacientes hematolégicos adultos.
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el rango del n2 de IF totales detectadas por tratamiento fue de 2 (0-20). Del total de
1.025 IF detectadas, 740 se consideraron como clinicamente relevantes, agrupadas
en 96 parejas, y obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente relevantes por
tratamiento de 1 (0-17). De todas las IF potenciales detectadas y considerando el
nivel de severidad otorgado por la base de datos, 203 se clasificaron como graves,

537 como moderadas y 285 como leves.

En el Anexo 4.2 se muestran las 125 parejas de farmacos que dieron lugar a las
IF detectadas, indicando el grado de significaciéon otorgado por la base de datos, el
nivel de severidad y de evidencia cientifica, el mecanismo por el que se produjo la

interaccidn y su descripcidn, y la frecuencia de aparicion.

El mecanismo de interaccion predominante fue farmacocinético (60,98%),

seguido del farmacodinamico (23,02%).

Las 20 IF potenciales mas frecuentemente detectadas con esta base de datos

estan recogidas en la Tabla 30.

4.2.4. Andlisis epidemioldgico de las interacciones farmacoldgicas detectadas

Se calculé la prevalencia y la densidad de incidencia de las interacciones
potenciales totales y clinicamente relevantes detectadas por ambas bases de datos
en tratamientos médicos de pacientes adultos ingresados a cargo del Servicio de

Hematologia.

e Determinacion de la prevalencia de:

1. Tratamientos con IF totales en pacientes hematologicos adultos:

N2 prefgmisntos con algune [5 236
MMX: - x 100 =="—x 100 = 74,4504
M2 toral de tratamisntod ai7
N2 prefamisntes oo algune [5 220
DIF: - 100 = —x 100 = &2,4004
M2 rotel de raramisniod 317
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Pareja Significacién | Severidad | Evidencia | Mecanismo Descripcion Frecuencia | Porcentaje
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 124 12,10
Ciclosporina-omeprazol 4 2 4 1 Riesgo aumentado de alteracién de las Cs de ciclosporina 64 6,24
Ciclosporina-metilprednisolona 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 36 3,51
Omeprazol-sertralina 4 2 4 1 Aumento de las Cp de sertralina 36 3,51
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 33 3,22
Nifedipino-omeprazol 5 3 5 0 Aumento de las Cp de nifedipino 26 2,54
Ciclosporina-voriconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina y su toxicidad 25 2,44
Atorvastatina-fluconazol 1 1 2 1 Aumento de las Cp de la estatina 23 2,24
Diazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 23 2,24
Atorvastatina-ciclosporina 1 1 2 1 Aumento de las Cp de la estatina 22 2,15
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de acido micofendlico a nivel de circulacién enterohepatica 21 2,05
Micofenolato mofetilo-omeprazol 2 2 3 0 Disminucién de las Cp de acido micofendlico 21 2,05
Enoxaparina-sertralina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hemorragia 19 1,85
Metilprednisolona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 17 1,66
Fentanilo-voriconazol 2 2 3 1 Aumento en los efectos del opioide 16 1,56
Alprazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de los niveles séricos de BZP 15 1,46
Alprazolam-voriconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacién de la depresién central y psicomotora 15 1,46
Dexametasona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos del corticoide 15 1,46
Betametasona top-magnesio vo 5 3 4 0 Disminucién del efecto de betametasona 14 1,37
Bisoprolol-nifedipino 4 2 4 2 Potenciacién de los efectos de ambos farmacos 14 1,37

BZP: benzodiazepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas.

Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.

Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.

Tabla 30. Interacciones farmacoldgicas mds frecuentes detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts® en pacientes hematoldgicos

adultos.
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2. Tratamientos con IF clinicamente relevantes en pacientes

hematolégicos adultos:

M2 preiamisntes oo algune (& valevaonts 235
MMX: : x 100 =—x 100="74,13%
N2 rorel de fretamisntos 317
N2 pratamisntes con algune [5 yalewants 120
DIF: _ x100="—x 100 =E5§& 7804
N2 rorel de fretamientos 317

En el caso de la base de datos MMX, se observa que la prevalencia de IF
potenciales totales y clinicamente relevantes casi coincide, ya que en todos
los tratamientos médicos, excepto uno, en los que se detect6 alguna IF al

menos una de ellas fue clinicamente relevante.

3. Las IF clinicamente relevantes en el total de las IF potenciales

detectadas por cada base de datos:

M2 L yalevantas 1321

MMX: ——— x100="—=x100 = 97,9204
MN2IE rorelas 1.34.9
DIF; ZEifreleventes  g4nn= "2 «100= 72,199
M2 IR rorgplosg 1.025

4. Tratamientos con IF clinicamente relevantes entre los tratamientos

con al menos una IF potencial en pacientes hematolégicos adultos:

N2 tyotamientos con [F relavantes 235

. = — = I:l
MMX: N2 prromisntos con alguna I5F x100 EEExlDD 9958){'
DIF: hE E“P'Etﬂmfs‘.‘.'z-tos coh IE walevantas x100 = EIIDD — 31132':';&

N2 pratamisnios con algune 5 2210

En el caso de la base de datos MMX, todos los tratamientos, excepto uno,

con alguna IF tenian entre ellas al menos una IF clinicamente relevante.

e Determinacion de la densidad de incidencia:

En la Tabla 31 se muestra la densidad de incidencia de IF totales y
clinicamente relevantes calculadas para cada dia de seguimiento. Al final de la
tabla se han calculado los valores promedios para el total de los dias de

seguimiento.
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Base de datos Micromedex

Base de datos Drug Interaction Facts

Dia | N2ttos | N2IFwt | N2IF relev DI tor DI relev Dia | N2ttos | N2IFwt | N2IF relev DI tot DI relev
1 14 49 48 350,00 342,86 1 14 44 26 314,29 185,71
2 16 47 46 293,75 287,50 2 16 35 23 218,75 143,75
3 18 54 53 300,00 294,44 3 18 40 29 222,22 161,11
4 15 51 50 340,00 333,33 4 15 35 24 233,33 160,00
5 12 47 46 391,67 383,33 5 12 33 23 275,00 191,67
6 12 45 44 375,00 366,67 6 12 29 20 241,67 166,67
7 15 52 49 346,67 326,67 7 15 39 23 260,00 153,33
8 14 48 46 342,86 328,57 8 14 40 23 285,71 164,29
9 12 50 49 416,67 408,33 9 12 43 30 358,33 250,00
10 13 65 64 500,00 492,31 10 13 48 37 369,23 284,62
11 15 67 66 446,67 440,00 11 15 46 37 306,67 246,67
12 16 57 56 356,25 350,00 12 16 46 36 287,50 225,00
13 14 47 46 335,71 328,57 13 14 50 37 357,14 264,29
14 10 45 44 450,00 440,00 14 10 40 31 400,00 310,00
15 13 54 53 415,38 407,69 15 13 46 35 353,85 269,23
16 13 67 65 515,38 500,00 16 13 44 34 338,46 261,54
17 13 62 60 476,92 461,54 17 13 45 34 346,15 261,54
18 14 69 67 492,86 478,57 18 14 48 35 342,86 250,00
19 12 58 58 483,33 483,33 19 12 42 32 350,00 266,67
20 10 56 56 560,00 560,00 20 10 38 30 380,00 300,00
21 9 62 62 688,89 688,89 21 9 47 36 522,22 400,00
22 12 72 71 600,00 591,67 22 12 54 38 450,00 316,67
23 15 70 69 466,67 460,00 23 15 53 39 353,33 260,00
24 10 55 53 550,00 530,00 24 10 40 28 400,00 280,00

Valor promedio 437,28 428,51 Valor promedio 331,95 240,53

DI: densidad de incidencia. Los resultados se expresan en unidades de n® de IF totales o clinicamente
relevantes/100 tratamientos-dia.

Tabla 31. Densidad de incidencia de las interacciones farmacoldgicas totales y
clinicamente relevantes en pacientes hematoldgicos adultos.

4.2.5. Andlisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de IF potenciales

c) Variable dependiente categorica dicotomica: presencia/ausencia de IF.

En el analisis univariante, las variables independientes categdricas que se

intentaron asociar a la variable dependiente mediante el test Chi-cuadrado fueron:

sexo, presencia/ausencia de enfermedad maligna, tipo de ingreso, administracién

de tratamiento antineoplasico durante el ingreso (si/no), y el ECOG (< 2 6 = 2). Los

resultados obtenidos se detallan en la Tabla 32.
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Variable Variable independiente Sin [F Con IF OR (IC95%) P
dependiente
Sexo 1,869 (1,103- 0,019
Mujer 54 122 3,165)
Hombre 27 114
Presencia de enfermedad maligna 0,688 (0,359- 0,257
No 14 55 1,318)
p i d St 67 181
IFr ‘if)‘z;’lccf:‘ poi Tipo de ingreso 2,119 (1,264- | 0,004
la base de Agudo 50 102 3,553)
datos Crénico 31 134
Micromedex Administraciéon de tratamiento 1,480 (0,890- 0,130
antineopldasico 2,460)
No 39 91
Si 42 145
ECOG 0,868 (0,485- 0,634
<2 60 181 1,553)
> 2 21 55
Sexo 1,187 (0,735- 0,484
Hombre 46 95 1,917)
Mujer 51 125
Presencia de enfermedad maligna 2,801 (1,397- 0,003
Si 86 162 5,618)
Presencia de | No 11 58
IF totales por | Tipo de ingreso 1,160 (0,719- 0,544
la base de | Agudo 49 103 1,870)
datos  Drug | Crénico 48 117
Interaction Administracién de tratamiento 1,014 (0,624- 0,956
Facts antineopldsico 1,647)
No 40 90
Si 57 130
ECOG 0,590 (0,344- 0,054
<2 67 174 1,013)
>2 30 46
Sexo 1,786 (1,058- 0,029
Mujer 54 122 3,012)
Hombre 28 113
Presencia de enfermedad maligna 0,674 (0,352- 0,232
Presencia de No 14 55 1,290)
- Si 68 180
clinicamente Tipo de ingreso 2,183 (1,303- 0,003
Agudo 51 101 3,656)
relevantes -
por la base Cron.lc? _ : 31 134
de datos Administracion de tratamiento 1,534 (0,925- 0,097
Micromedex antineoplasico 2,547)
No 40 90
Si 42 145
ECOG 0,888 (0,497- 0,687
<2 61 180 1,586)
> 2 21 55
Sexo 1,173 (0,750- 0,485
Hombre 64 77 1,834)
Presencia de | Mujer 73 103
IF Presencia de enfermedad maligna 1,014 (0,592- 0,961
clinicamente | No 30 39 1,736)
relevantes Si 107 141
por la base | Tipo de ingreso 1,315 (0,842- 0,228
de datos | Agudo 71 81 2,053)
Drug Crénico 66 99
Interaction Administracién de tratamiento 1,778 (1,129- 0,013
Facts antineopldsico 2,799)
No 67 63
Si 70 117
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<2
>2

ECOG

89 152
48 28

0,342 (0,200-
0,583)

0,0001

Tabla 32. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes hematoldgicos adultos con
relacion a las variables independientes categoricas.

Para la base de datos Micromedex, el sexo masculino y el ingreso por proceso

crénico se relacionaron con la presencia tanto de IF totales como clinicamente

relevantes. Para la base de datos Drug Interactions Facts, el ECOG < 2 se relaciond

con la presencia tanto de IF totales como clinicamente relevantes; la ausencia de

enfermedad maligna, con la aparicién de IF totales; y la administracién de

tratamiento antineoplasico, con la aparicion de IF clinicamente relevantes.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, que fueron

edad en afios, nimero de comorbilidades, valores analiticos de creatinina sérica,

bilirrubina total, GOT, GPT y fosfatasa alcalina, y el n? de farmacos totales

prescritos por tratamiento, el n? de farmacos antineoplasicos y el n? de farmacos

correspondientes al resto de medicacion. Los resultados obtenidos se detallan en

la Tabla 33.
Variable Variable independiente Sin IF Con IF P
dependiente
Edad (afios) (n) 81 236 0,0001
(mediatsd) 46,12+24,355 59,57+15,882
N2 de comorbilidades (n) 81 236 0,0001
(media+sd) 1,30£1,259 2,16+1,667
Creatinina (n) 81 236 0,151
(media*sd en mg/dL) 0,96+1,393 1,20+1,293
Bilirrubina total (n) 81 236 0,082
(media*sd en mg/dL) 0,56+0,415 0,67+0,634
Presencia de IF | GOT (n) 80 228 0,336
totales por la base | (mediatsd en U/L) 32,71+£25917 28,31+37,865
de datos | GPT (n) 54 163 0,044
Micromedex (media*sd en U/L) 48,94+60,148 31,47+28,139
FA (n) 55 130 0,004
(media+sd en U/L) 93,09+£143,192 | 169,06+200,597
N2 total de farmacos (n) 81 236 0,0001
(media+sd) 8,63+3,480 15,89+5,455
N2 farmacos antineoplasicos (n) 81 236 0,068
(media+sd) 0,43+0,790 0,25+0,621
N2 farmacos resto de medicacién 81 236 0,0001
(n) (media+sd) 8,20+3,116 15,64+5,416
Edad (afios) (n) 97 220 0,001
Presencia de IF | (media+sd) 50,00+£22,593 58,84+17,011
totales por la base | N2 comorbilidades (n) 97 220 0,008
de datos Drug | (mediatsd) 1,58+1,471 2,10+1,654
Interaction Facts Creatinina (n) 97 220 0,0001
(mediatsd en mg/dL) 0,81+0,411 1,29+1,540
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Bilirrubina total (n) 97 217 0,001
(mediatsd en mg/dL) 0,50+0,380 0,71+0,649
GOT (n) 95 213 0,019
(mediatsd en U/L) 38,84+53,864 25,26+21,150
GPT (n) 62 155 0,984
(media+sd en U/L) 35,90+44,633 35,79+37,004
FA (n) 60 125 0,0001
(media+sd en U/L) 83,43+46,532 176,74+220,711
N2 total de farmacos (n) 97 220 0,0001
(media+sd) 9,07£3,672 16,23+5,407
N farmacos antineopldsicos (n) 97 220 0,133
(media*sd) 0,39+0,758 0,26+0,627
N¢ farmacos resto de medicacién 97 220 0,0001
(n) (mediatsd) 8,68+3,429 15,97+5,366
Edad (afios) (n) 82 235 0,0001
(media*sd) 46,41+24,347 59,52+£15,901
N2 comorbilidades (n) 82 235 0,0001
(media*sd) 1,291,252 2,16+1,669
Creatinina (n) 82 235 0,139
(media*sd en mg/dL) 0,96+1,385 1,21+1,295
Bilirrubina total (n) 82 232 0,075
. (media*sd en mg/dL) 0,56+0,412 0,67+0,635
Elrifjce;;‘:ntge IF 60T () 81 227 0,363
relevantes por la (media*sd en U/L) 32,51+£25,821 28,36+37,940
base  de  datos | GPT () 55 162 0,050
Micromedex (mediasd en U/L) 48,31+59,775 | 31,58+28,192
FA (n) 56 129 0,004
(media*sd en U/L) 92,88+141,893 | 169,74+201,228
N2 total de farmacos (n) 82 235 0,0001
(media+sd) 8,63+3,459 15,92+5,448
N2 farmacos antineoplasicos (n) 82 235 0,076
(media+sd) 0,43+0,786 0,26+0,623
N¢ farmacos resto de medicacién 82 235 0,0001
(n) (media+sd) 8,21+3,098 15,67+5,410
Presencia de IF Edad (afios) (n) 137 180 0,001
clinicamente (media+sd) 51,58+23,392 59,59+14,613
relevantes por la N2 comorbilidades (n) 137 180 0,153
base de datos Drug | (mediatsd) 1,79+1,629 2,05+1,601
Interaction Facts Creatinina (n) 137 180 0,007
(mediatsd en mg/dL) 0,93+0,808 1,30+1,589
Bilirrubina total (n) 137 177 0,0001
(mediatsd en mg/dL) 0,51+0,373 0,75+0,693
GOT (n) 131 177 0,010
(media+sd en U/L) 36,08+47,177 24,54+21,362
GPT (n) 91 126 0,203
(media+sd en U/L) 40,13+49,118 32,71+29,979
FA (n) 88 97 0,0001
(mediatsd en U/L) 95,38+116,629 | 192,84+225,912
N2 total de farmacos (n) 137 180 0,0001
(mediatsd) 9,85+3,656 17,235,331
N2 farmacos antineoplasicos (n) 137 180 0,316
(mediatsd) 0,34+0,691 0,27+0,657
N2 farmacos resto de medicacion 137 180 0,0001
(n) (mediaz*sd) 9,50+3,502 16,965,293

Tabla 33. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes hematoldgicos adultos con
relacién a las variables independientes numéricas.

Las variables independientes que fueron comunes a las 4 wvariables

dependientes fueron: mayor edad, mayor valor de fosfatasa alcalina, y con el n?
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total de farmacos prescritos y de farmacos no antineopldsicos. A mayor n? de
farmacos, mayor riesgo de presentar IF incluidas las clinicamente relevantes.
Ademas, para la base de datos Micromedex, el riesgo de presentar IF es mayor a
mayor n? de comorbilidades y a menor valor de la GPT. Para la base de datos DIF,
el aumento de la creatinina sérica y de la bilirrubina total, y la disminucién del
valor de la GOT fueron factores de riesgo para la presencia de IF, tanto totales

como clinicamente relevantes.

En la Tabla 34 se muestran los resultados significativos del analisis

multivariante para las variables dependientes categoéricas.

Solamente la variable n? de farmacos no antineoplasicos prescritos fue comun
a todas las variables dependientes. Ademas, para la base de datos de Micromedex,
el mayor n? de comorbilidades se relacioné con un mayor riesgo de aparicion de IF
tanto totales como clinicamente relevantes. Para la base de datos DIF fueron
significativas las variables enfermedad no maligna y ECOG < 2 para mayor riesgo
de IF totales, y las IF clinicamente significativas se relacionaron con mayor edad y

mayor valor de bilirrubina sérica.

En el andlisis de regresion logistica multivariante, ademas, se calcularon las
ecuaciones que nos permiten pronosticar la probabilidad que tiene un paciente de
presentar el evento o IF, junto con las curvas COR. Para cada variable dependiente,

los resultados se exponen a continuacion:

» Presencia de IF totales por la base de datos Micromedex:

Y=-5,017 + 0,675 n2 comorbilidades + 0,422 n? fairmacos no antineoplasicos; r2=

0,576.
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Variable dependiente Variable independiente Sin IF Con IF Unadjusted Unadjusted Adjusted Adjusted P
OR (IC95%) P value OR (IC95%) value
Presencia de IF totales por N2 de comorbilidades 81 236 - 0,0001 1,964 (1,384- 0,0001
la_ base de  datos (n) (mediasd) 1,30+1,259 2,161,667 2,789)
Micromedex N2 de farmacos no antineoplasicos 81 236 - 0,0001 1,525 (1,310- 0,0001
(n) (mediatsd) 8,20+3,116 15,645,416 1,775)
Presencia de enfermedad maligna 2,801 (1,397- 0,003 0,247 (0,072- 0,026
Si 86 162 5,618) 0,846)
p 2 de IF 1 No 11 58
lare;‘;‘;ga d: d;‘t’(t)as ef)‘r’l‘l’; ECOG 0,590 (0,344- 0,054 3,879 (1,469- 0,006
Interaction Facts <2 67 174 1,013) 10,238)
>2 30 46
N2 de farmacos no antineoplasicos 97 220 - 0,0001 1,508 (1,323- 0,0001
(n) (mediatsd) 8,68+3,429 15,97+5,366 1,719)
Presencia de IF | N2 comorbilidades 82 235 - 0,0001 2,014 (1,412- 0,0001
clinicamente relevantes | (n) (media+sd) 1,29+1,252 2,16+1,669 2,872)
por la base de datos | N2farmacos no antineoplasicos 82 235 - 0,0001 1,541 (1,320- 0,001
Micromedex (n) (mediasd) 8,21+3,098 15,675,410 1,800)
Edad (afios) 137 180 - 0,001 1,025 (1,003- 0,026
Presencia de IF | (n) (mediatsd) 51,58+23,392 | 59,59+14,613 1,048)
clinicamente  relevantes | Bilirrubina total 137 177 - 0,0001 3,963 (1,623- 0,002
por la base de datos Drug | (n) (mediatsd en mg/dL) 0,51+0,373 0,750,693 9,674)
Interaction Facts N2 farmacos no antineoplasicos 137 180 - 0,0001 1,513 (1,337- 0,0001
(n) (media+sd) 9,503,502 16,96+5,293 1,712)

Tabla 34. Resultados del andlisis multivariante de la

hematolégicos adultos.
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» Presencia de IF totales por la base de datos DIF:

Y= -3,293 -1,399 Presencia/ausencia de enfermedad maligna* + 1,355 ECOG* +

0,411 n2 de farmacos no antineoplasicos; r2 = 0,544.

*Valor = 0 si no estd presente el factor; Valor = 1 si estd presente.
#Valor = 0 si ECOG < 2; Valor =1 si ECOG = 2.
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» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos

Micromedex:

Y=-5,218 + 0,700 n? comorbilidades + 0,433 n® farmacos no antineoplasicos; r2=
0,588.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,900

» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos DIF:

Y= -7,532 + 0,025 Edad + 1,377 Bilirrubina total + 0,414 n° farmacos no

antineoplasicos; r2= 0,637.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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d) Variable dependiente numérica: n? de IF totales y clinicamente relevantes.

En el andlisis univariante, las variables independientes categoéricas se

intentaron relacionar con las variables dependientes a través de la prueba t de

Student. En la Tabla 35 se muestran las variables que presentaron diferencias

estadisticamente significativas.

Variable Variable independiente Ne Ne IF P
dependiente tratamientos Media+sd
Sexo 0,076
Hombre 141 3,743,798
Mujer 176 4,68+5,629
Presencia de enfermedad maligna 0,0001
No 69 7,84+7,188
Si 248 3,26+3,478
N2 de IF | Tipo de ingreso 0,027
totales por la | Agudo 152 3,62+4,228
base de datos | Crénico 165 4,84+5,419
Micromedex | Administracion de tratamiento 0,169
antineoplasico
Si 187 4,575,235
No 130 3,80+4,394
ECOG 0,0001
<2 241 4,87+5,339
>2 76 2,30+2,344
Sexo 0,007
Hombre 141 2,58+2,969
Mujer 176 3,76+4,739
Presencia de enfermedad maligna 0,0001
No 69 6,32+6,237
N2 de IF | Si 248 2,38+2,691
totales por la | Tipo de ingreso 0,122
base de datos | Agudo 152 2,87+3,327
Drug Croénico 165 3,57+4,661
Interaction Administracién de tratamiento 0,216
Facts antineopldasico
Si 187 3,47+4,481
No 130 2,89+3,424
ECOG 0,0001
<2 241 3,84+4,432
> 2 76 1,32+1,593
Sexo 0,070
Hombre 141 3,63+3,812
Mujer 176 4,60+5,622
Presencia de enfermedad maligna 0,0001
No 69 7,71+7,290
N2 de IF | Si 248 3,18+3,436
clinicamente | Tipo de ingreso 0,038
relevantes Agudo 152 3,57+4,225
por la base | Crénico 165 4,72+5,432
de datos | Administracién de tratamiento 0,152
Micromedex | antineoplasico
Si 187 4,505,226
No 130 3,69+4,409
ECOG 0,0001
<2 241 4,80+5,337
>2 76 2,17+2,317
Ne de IF Sexo 0,044
clinicamente | Hombre 141 1,92+2,741
relevantes Mujer 176 2,66%3,799
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por la base Presencia de enfermedad maligna 0,0001
de datos No 69 4,575,206
Drug Si 248 1,71+2,328
Interaction Tipo de ingreso 0,511
Facts Agudo 152 2,202,866
Croénico 165 2,45+3,805
Administracién de tratamiento 0,391
antineoplasico
Si 187 2,473,628
No 130 2,14+3,003
ECOG 0,0001
<2 241 2,833,680
22 76 0,75+1,266

Tabla 35. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica
Numero de IF en pacientes hematoldgicos adultos con relaciéon a las variables
independientes categdricas.

Asi, las variables independientes categdricas que fueron comunes a todas las
variables dependientes y que se relacionan con mayor numero de IF son la
ausencia de enfermedad maligna y el ECOG < 2. Ademas, el ingreso crénico se
relacion6é con mayor riesgo de IF potenciales totales y clinicamente relevantes
detectadas por la base de datos Micromedex; y el sexo femenino, para las IF

detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, se utiliz6 la
correlaciéon bivariada. Los resultados obtenidos para las variables en las que se

alcanzé la significacion estadistica se detallan en la Tabla 36.

En dicha tabla se observa que la edad, el valor de la GOT y de la FA al ingreso,
el nidmero de farmacos totales prescritos y el de fArmacos no antineoplasicos se
relacionaron de forma estadisticamente significativa con el nimero de IF, tanto

totales como clinicamente relevantes para ambas bases de datos.
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Variable Variable independiente Variable Ne [F r P
dependiente independiente Mediatsd
Media+sd
Edad (afios) 56,13+19,294 0,154 0,006
N2 comorbilidades 1,94+1,616 0,016 0,771
Ne de IF Creatinina (mg/dL) 1,14+1,321 -0,075 0,182
totales por la Bilirrubina (mg/dL) 0,64+0,586 -0,019 0,731
base de GOT (U/L) 29,45+35,167 42644915 -0,128 0,024
datos GPT (U/L) 35,82+39,228 ’ ’ -0,109 0,110
Micromedex Fosfatasa alcalina (U/L) 146,48+188,258 0,289 0,0001
N2 farmacos totales 14,04+5,938 0,751 0,0001
N farmacos antineoplasicos 0,300,672 -0,084 0,137
N2 farmacos no antineoplasicos 13,74+5,902 0,765 0,0001
Edad (afios) 56,13+19,294 0,118 0,035
N2 comorbilidades 1,94+1,616 -0,011 0,849
Ne de IF | Creatinina (mg/dL) 1,14+1,321 -0,051 0,368
totales por la | Bilirrubina (mg/dL) 0,64+0,586 0,027 0,631
base de | GOT (U/L) 29,45+35,167 3,23+4,085 -0,157 0,006
datos Drug | GPT (U/L) 35,82+39,228 -0,091 0,182
Interaction Fosfatasa alcalina (U/L) 146,48+188,258 0,232 0,001
Facts N? farmacos totales 14,045,938 0,702 0,0001
N2 farmacos antineoplasicos 0,300,672 -0,092 0,100
N2 farmacos no antineoplésicos 13,74+5,902 0,716 0,0001
Edad (afios) 56,13+19,294 0,162 0,004
N2 comorbilidades 1,941,616 0,020 0,727
N2 de IF | Creatinina (mg/dL) 1,14+1,321 -0,076 0,175
clinicamente | Bilirrubina (mg/dL) 0,64+0,586 -0,041 0,470
relevantes GOT (U/L) 29,45+35,167 4,17+4,916 -0,138 0,015
por la base | GPT (U/L) 35,82+39,228 -0,123 0,069
de datos | Fosfatasa alcalina (U/L) 146,48+188,258 0,275 0,0001
Micromedex | N2 firmacos totales 14,04+5,938 0,748 0,0001
N2 fArmacos antineoplasicos 0,300,672 -0,080 0,153
N farmacos no antineoplasicos 13,74+£5,902 0,762 0,0001
Edad (afos) 56,13+19,294 0,127 0,023
Ne de IF | N2comorbilidades 1,94+1,616 -0,004 0,948
clinicamente Creatinina (mg/dL) 1,14+1,321 -0,075 0,183
relevantes Bilirrubina (mg/dL) 0,64+0,586 -0,022 0,704
por la base | GOT (U/L) 29,45+35,167 -0,174 0,002
de datos | GPT (U/L) 35,82+39,228 2,33%3,385 -0,121 0,075
Drug Fosfatasa alcalina (U/L) 146,48+188,258 0,190 0,010
Interaction Ne fairmacos totales 14,04+5,938 0,656 0,0001
Facts N farmacos antineoplasicos 0,300,672 -0,092 0,104
N2 farmacos no antineoplasicos 13,74+5,902 0,670 0,0001

Tabla 36. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica

Nimero de IF en pacientes hematoldégicos adultos con relacién a las variables

independientes numéricas.

En el andlisis multivariante, se recurrié al modelo de regresion lineal para

obtener la ecuacidon que determinara el numero de IF que presentara un sujeto en

base a las variables independientes. A continuacién se muestran estas ecuaciones:
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» N9 de IF totales detectadas por la base de datos Micromedex:

Y= -4,807 + 1,468 n? farmacos no antineoplasicos - 0,839 n? farmacos totales
prescritos + 0,003 Fosfatasa alcalina, siendo p<0,0001, p<0,0001, p=0,038 y
p=0,014; r2= 0,585.

» N2de IF totales detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts:
Y= -3,615 - 0,897 n® farmacos totales prescritos + 1,410 n? farmacos no
antineoplasicos, siendo p<0,0001, p=0,017 y p<0,0001; r2= 0,496.
» N¢ de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos
Micromedex:

Y= -4,844 - 0,821 n® farmacos totales prescritos + 1,447 n2 farmacos no
antineoplasicos + 0,003 Fosfatasa alcalina, siendo p< 0,0001, p=0,046, p=0,001 y
p=0,031; r2=0,571.

» N2 de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos Drug

Interaction Facts:

Y= -3,081 - 0,683 n® farmacos totales prescritos + 1,076 n? farmacos no

antineoplasicos, siendo p<0,0001, p=0,033 y p=0,001; r2= 0,440.
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4.3. Grupo de poblacién infantil

4.3.1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes

Se analizaron 150 tratamientos, correspondientes a 37 pacientes. Las

principales caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 37.

. Por paciente Por tratamiento
Variables n=37 n=150
Edad (meses)

Mediana (rango) 67 (2-143) 62,5 (2-143)
Sexo
Hombre 15 (40,5%) 63 (42,0%)
Mujer 22 (59,5%) 87 (58,0%)
Tipo de enfermedad
Oncologica 16 (43,2%) 51 (34,0%)
Hematolégica 21 (56,8%) 99 (66,0%)
Maligna 13 (61,9%) 76 (76,8%)
No maligna 8 (38,1%) 23 (23,2%)
Alergia
No 36 (97,3%) 147 (98,0%)
Si 1(2,7%) 3 (2,0%)
Asparraginasa 1(2,7%) 3 (2,0%)
Performance status
ECOG=0 NA 131 (87,3%)
ECOG=1 NA 6 (4,0%)
ECOG =2 NA 13 (8,7%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; NA: no aplicable, ya que un mismo paciente pudo tener
mds de un ingreso durante el periodo de estudio.

Tabla 37: Caracteristicas de los pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

Los diagnosticos de base por tratamiento se observan en la Figura 7.

En cuanto a las comorbilidades, s6lo 10 pacientes presentaron alguna
comorbilidad, que se describen en la Tabla 38. La mediana de comorbilidades por
tratamiento fue de 0 (0-4) y por paciente de 0 (0-4), distribuyéndose de la

siguiente forma:

e Ninguna comorbilidad: 27 pacientes /107 tratamientos
e Una comorbilidad: 7 pacientes /35 tratamientos

e Dos comorbilidades: 2 pacientes /6 tratamientos

e (Cuatro comorbilidades: 1 paciente /2 tratamientos
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Numero de tratamientos por diagnéstico de base

LLA
LA

Purpura trombocitopénica idiopatica
Aplasia medular adguirida
Medulohlastoma

Tumaor teratoide rabdoide hepatico
Hemoglohinopatia S5
Craneofaringioma adamartinomatoso
Meurohlastoma

Linfoma nasosinusal

Linforma de Hodgkin

Diagnéstico de base

Tumar ovarico de células de la granulosa
Masa retroperitoneal a estudio

Trombopenia inmune primaria y anemia ferropénica

Recuento

LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda.

Figura 7. Numero de tratamientos por diagndstico de base en pacientes pedidtricos

onco-hematoldgicos.

Oncologia Pediatrica Hematologia Pediatrica
Comorbilidad Por Por Comorbilidad Por Por
paciente | tratamiento paciente | tratamiento

Autismo 1 2 Cromosomopatia 48 (XXXX) 1 2

Panhipopituitarismo 2 6 Insuficiencia tricuspidea 1 4

secundario

Pubertad precoz 1 1 Litiasis biliar 1 4

secundaria a tumor

Tetralogia de Fallot 1 7 Obesidad 1 11
Osteocondroma femoral 1 2
Sindrome de Down 1 8

Tabla 38. Comorbilidades de los pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.
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Los valores de los parametros analiticos medidos al ingreso y recogidos para

cada tratamiento estan reflejados en la Tabla 39.

N Minimo | Maximo Media Desv. tip.
Creatinina sérica al ingreso (mg/dL) 147 0,17 1,08 0,34 0,164
Bilirrubina total al ingreso (mg/dL) 133 0,10 6,25 0,595 1,148
GOT al ingreso (U/L) 129 8 263 44,47 51,164
GPT al ingreso (U/L) 133 7 568 59,67 117,150
Fosfatasa alcalina al ingreso (U/L) 125 48 353 171,63 67,902

Tabla 39. Pardmetros analiticos de los pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

Las caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamientos prescritos

durante el mismo se encuentran resumidas en la Tabla 40.

Oncologia Hematologia Total
pediatrica pediatrica
n=51 n=99 N=150
Tipo de ingreso
Agudo 16 57 73
Cronico 35 42 77
Administracion de tratamiento
antineoplasico durante el ingreso
St 24 66 90
No 27 33 60
Tipo de tratamiento
Quimioterapia 24 58 82
Combinaciones (QMT+RDT) 0 8 8

QMT: Quimioterapia; RDT: Radioterapia.

Tabla 40. Caracteristicas del ingreso y de los tipos de tratamiento antineopldsico en

pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

Los diagnésticos de ingreso por tratamiento se muestran en la Tabla 41.
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Causa de ingreso N¢ de tratamientos
Toxicidad a tratamiento antineoplasico

Fiebre neutropénica 19
Crisis de dolor secundaria a enfermedad vaso-oclusiva hepatica 6
Mucositis 5
Vomitos persistentes 3
Miopatia corticoidea 1
Complicaciones infecciosas
Fiebre no neutropénica 1
Diarrea por Clostridium difficile 1

Shock séptico por Escherichia coli 1
Manejo de la enfermedad maligna y otras complicaciones
Ingreso para tratamiento médico o quirdrgico
Debut de leucosis
AloTPH de DNE
Masa tumoral o alteracion hematoldgica a estudio
Deterioro neurolégico
Trombopenia por PTI
EICH gastrointestinal
EICH cutdnea
Distres respiratorio por compresion tumoral
Transfusion de plaquetas por aplasia medular adquirida

N Ol
O &
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DNE: donante no emparentado; EICH: enfermedad injerto contra huésped; TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos; PTI: ptrpura trombocitopénica idiopdtica.

Tabla 41. Diagndsticos al ingreso en pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

4.3.2. Andlisis descriptivo de los tratamientos médicos

La mediana (rango) de tratamientos analizados por paciente fue de 3 (1-13),
siendo la mediana (rango) del nimero de fArmacos prescritos por tratamiento 13
(2-25). En los 150 tratamientos analizados se prescribieron 2.012 medicamentos,
de los cuales 129 fueron farmacos antineoplasicos y 1.883 farmacos corresponden
al tratamiento de soporte y de las comorbilidades. En el Anexo5 se muestran los
medicamentos prescritos clasificados por grupos y expresados como recuento y
porcentaje. Ademas se indica el grupo terapéutico segun la clasificacion ATC hasta

el subgrupo quimico.

Los 20 farmacos del total mas prescritos se recogen en la Tabla 42.
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Medicamento Nl’lme.ro de Porcentaje Grl{po.
tratamientos terapéutico
Paracetamol iv 143 7,11 NO2BE
Metamizol iv 141 7,01 NO2BB
Ondansetron iv 129 6,41 AO04AA
Dexclorfeniramina iv 125 6,21 RO6AB
Metoclopramida iv 125 6,21 AO3FA
Suero glucosado 5% iv 125 6,21 BO5BA
KCliv 100 4,97 BO5XA
Piperacilina/Tazobactam iv 92 4,57 JO1CR
NaCl 20% iv 77 3,83 BO5XA
Ranitidina iv 76 3,78 AO02BA
Suero fisiologico 0,9% iv 50 2,49 BO5BB
Amikacina iv 49 2,44 JO1GB
Calcio gluconato iv 39 1,94 A12AA
Teicoplanina iv 31 1,54 JO1XA
Furosemida iv 27 1,34 C03CA
Bicarbonato sodico iv 25 1,24 BO5XA
Lorazepam vo 25 1,24 NO5BA
Morfina iv 25 1,24 NO2AA
Acetazolamida iv 21 1,04 SO01EC
Dexametasona iv 20 0,99 HO2AB

iv: via intravenosa; KCl: cloruro potasico; NaCl: cloruro sédico; vo: via oral.

Tabla 42. Fdrmacos mds frecuentes es pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

4.3.3. Andlisis descriptivo de las interacciones farmacoldgicas detectadas por cada

base de datos

4.3.3.1. Base de datos Micromedex

Se analizaron 150 tratamientos, no hallando ninguna IF en 65 (43,33%). En los
85 tratamientos restantes, se encontré un total de 257 IF potenciales, agrupadas
en 58 parejas de fAirmacos. La mediana y el rango del n® de IF potenciales totales
detectadas por tratamiento fue de 1 (0-13). Del total de 257 IF detectadas, 207 se
consideraron como clinicamente relevantes, agrupadas en 54 parejas, y
obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente relevantes por tratamiento de
0 (0-13). De todas las IF potenciales detectadas y considerando el nivel de
severidad otorgado por la base de datos, 21 se clasificaron como contraindicadas,

63 como graves, 123 como moderadas y 50 como leves.

En el Anexo 6.1 se muestran las 58 parejas de fArmacos que dieron lugar a las

IF detectadas, indicando el nivel de severidad y de evidencia cientifica, el
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mecanismo por el que se produjo la interaccién y su descripcidn, y la frecuencia de

aparicion.

El mecanismo de interaccién predominante fue farmacocinético (43,58%),

seguido del farmacodinamico (27,63%).

Las 20 IF mas frecuentemente detectadas respecto al total con esta base de

datos estan recogidas en la Tabla 43.

4.3.3.2. Base de datos Drug Interaction Facts

Se analizaron 150 tratamientos, no hallando ninguna interaccién
farmacologica en 63 (42,0%). En los 87 tratamientos restantes, se encontrdé un
total de 249 IF potenciales, agrupadas en 49 parejas de farmacos. La mediana y el
rango del n? de IF potenciales totales detectadas por tratamiento fue de 1 (0-12).
Del total de 249 IF detectadas, 193 se consideraron como clinicamente relevantes,
agrupadas en 42 parejas, y obteniendo una mediana (rango) de IF clinicamente
relevantes por tratamiento de 1 (0-9). De todas las IF potenciales detectadas y
considerando el nivel de severidad otorgado por la base de datos, 39 se clasificaron

como graves, 154 como moderadas y 56 como leves.

En el Anexo 6.2 se muestran las 49 parejas de fArmacos que dieron lugar a las
IF detectadas, indicando el grado de significaciéon otorgado por la base de datos, el
nivel de severidad y de evidencia cientifica, el mecanismo por el que se produjo la

interaccidn y su descripcidn, y la frecuencia de aparicion.

En este caso, la heparina afladida a la bolsa de nutriciéon parenteral produjo la

interaccion heparina sédica-piperacilina en 4 tratamientos.

El mecanismo de interaccion predominante fue farmacocinético (42,17%),

seguido de mecanismo desconocido (39,36%) y del farmacodinamico (18,47%).

Las 20 IF potenciales mas frecuentemente detectadas con esta base de datos

estan recogidas en la Tabla 44.
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Pareja Severidad | Evidencia | Mecanismo | Descripcion Frecuencia | Porcentaje
Amikacina-piperacilina 1 2 4 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 46 17,90
Amikacina-furosemida 3 1 2 Aumento de las Cp de AMG y de su toxicidad 14 5,45
Fluconazol-ondansetron 4 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 14 5,45
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 12 4,67
Ciclosporina-omeprazol 2 1 1 Alteracion de las Cs de ciclosporina 10 3,89
Ondansetron-voriconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 10 3,89
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 9 3,50
Captoprilo-ciclosporina 2 1 2 Riesgo de insuficiencia renal aguda 8 3,11
Ciclosporina-fluconazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 8 3,11
Ciclosporina-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de artritis gotosa 8 3,11
Mercaptopurina-metotrexato 2 2 1 Aumento de la toxicidad de mercaptopurina 7 2,72
Captoprilo-KCl 3 2 2 Riesgo de hiperpotasemia 6 2,33
Fluconazol-nifedipino 2 2 1 Aumento de las Cp de nifedipino 6 2,33
Ciclofosfamida-ondansetron 2 2 0 Disminucion de la exposicion sistémica a ciclofosfamida 5 1,94
Espironolactona-KCl 3 1 2 Riesgo de hiperpotasemia 5 1,94
Magnesio iv-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotension 5 1,94
Ciclosporina-posaconazol 3 2 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 4 1,56
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 4 1,56
Magnesio vo-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotensiéon 4 1,56
Alopurinol-aluminio hidréxido 2 2 1 Disminucidn de la eficacia de alopurinol 3 1,17

AMG: aminoglucésido; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas; iv: via intravenosa; KCl: cloruro potasico.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.

Tabla 43. Interacciones farmacoldégicas mds frecuentes detectadas por la base de datos Micromedex® en pacientes pedidtricos onco-

hematolégicos.
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Pareja Significacién | Severidad | Evidencia | Mecanismo | Descripcién Frecuencia | Porcentaje
Amikacina-piperacilina 2 2 2 0 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 46 18,47
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucion de la eficacia del diurético de asa 27 10,84
Amikacina-furosemida 1 1 3 0 Aumento del riesgo de ototoxicidad 14 5,62
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 12 4,82
Metotrexato-sodio bicarbonato 5 3 4 1 Incremento de la excrecion renal de metotrexato 11 4,42
Ciclosporina-omeprazol 4 2 4 1 Probable alteracion de las Cs de ciclosporina 10 4,02
Nifedipino-omeprazol 5 3 5 0 Aumento de las Cp de nifedipino 9 3,61
Ciclosporina-fluconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 8 3,21
Ciclosporina-nifedipino 4 2 4 1 Aumento de los efectos y toxicidad de nifedipino 8 3,21
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 8 3,21
Mercaptopurina-metotrexato 4 2 4 1 Aumento de los efectos y la toxicidad de mercaptopurina 7 2,81
Captoprilo-KCl 4 2 4 2 Riesgo de hiperpotasemia 6 2,41
Ciclofosfamida-ondansetron 4 2 4 0 Disminucion de las Cp de ciclofosfamida 5 2,01
Espironolactona-KCl 1 1 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5 2,01
Magnesio iv-nifedipino 4 1 4 0 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular e hipotension 5 2,01
Ciclosporina-posaconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 4 1,61
Heparina Na-piperacilina 4 2 4 2 Incremento del riesgo de sangrado 4 1,61
Alopurinol-aluminio hidréxido 4 2 4 0 Probable disminucién del efecto farmacolégico de alopurinol 3 1,20
Captoprilo-furosemida 3 3 3 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 3 1,20
Ciclosporina-metilprednisolona 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 3 1,20

AMG: aminoglucésido; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas; iv: via intravenosa; KCl: cloruro potasico.

Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.

Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.

Resultados

Tabla 44. Interacciones farmacolégicas mds frecuentes detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts® en pacientes pedidtricos

onco-hematoldgicos.
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4.3.4. Andlisis epidemioldgico de las interacciones farmacoldgicas detectadas

Se calcul6 la prevalencia y la densidad de incidencia de las interacciones
potenciales totales y clinicamente relevantes detectadas por ambas bases de datos

en tratamientos médicos de pacientes onco-hematolégicos pediatricos.
e Determinacion de la prevalencia de:

1. Tratamientos con IF potenciales en pacientes onco-hematoldgicos

pediatricos:

N2 pratamisntcs con alguna [F

MMX: x 100 = %x 100 = 56,579

N2 fotal de bretamisntog

N2 prefamisntes oo algune [5

DIF: x100= %x 100 = 58,009

N2 foral de brefamisntog

2. Tratamientos con IF clinicamente relevantes en pacientes onco-

hematoloégicos pediatricos:

N2 pratamisntes con algune [5 yalewants

MMX:

x 100 =" x 100= 44,579
150

N2 fotel de tretamiantos

N2 prefgmisntos con algune [& ralevaonts

DIF: x100= %x 100 =51,33%9

N2 total de trotamiantos

3. Las IF clinicamente relevantes en el total de las IF potenciales

detectadas por cada base de datos:

MMY; 2L relevantes xmo:%ﬂm: 50,5404

M2SE fotales

DIF; [Effrelevantes .- %xl[ﬁlﬂ = 775104

M2 IE totales

4. Tratamientos con IF clinicamente relevantes entre los tratamientos
con al menos una IF potencial en pacientes onco-hematoldgicos

pediatricos:
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MMX: N2 tyotamientos con [F relavantes +100 = %xlDD _ ?8,82':';&

N2 prromisntos con alguna I5F

DIF: N2 pratamisntos con [F yalevantes +100 = gxlﬂﬂ _ 88,5 104

N2 prataomisntos con algung 15

e Determinacion de la densidad de incidencia

En la Tabla 45 se muestra la densidad de incidencia de IF totales y
clinicamente relevantes calculadas para cada dia de seguimiento. Al final de la

tabla se han calculado los valores promedios para el total de los dias de

seguimiento.
Base de datos Micromedex Base de datos Drug Interaction Facts

Dia | N2ttos | N2IFwt | N2IF relev DI ot DI relev Dia Nettos | N2IFiwt | N2IF reley DI tot DI relev
1 8 23 20 287,50 250,00 1 8 26 19 325,00 237,50
2 11 15 10 136,36 90,91 2 11 13 10 118,18 90,91
3 6 16 14 266,67 233,33 3 6 14 11 233,33 183,33
4 7 17 16 242,86 228,57 4 7 16 12 228,57 171,43
5 9 21 20 233,33 222,22 5 9 18 14 200,00 155,56
6 8 21 19 262,50 237,50 6 8 16 13 200,00 162,50
7 8 12 10 150,00 125,00 7 8 15 12 187,50 150,00
8 2 1 0 50,00 0,00 8 2 1 1 50,00 50,00
9 5 2 2 40,00 40,00 9 5 3 2 60,00 40,00

10 3 0 0 0,00 0,00 10 3 0 0 0,00 0,00

11 6 0 0 0,00 0,00 11 6 1 0 16,67 0,00
12 1 2 1 200,00 100,00 12 1 2 2 200,00 200,00
13 5 5 4 100,00 80,00 13 5 7 5 140,00 100,00
14 4 4 3 100,00 75,00 14 4 3 1 75,00 25,00

15 7 0 0 0,00 0,00 15 7 1 0 14,29 0,00
16 4 2 0 50,00 0,00 16 4 3 1 75,00 25,00
17 5 14 13 280,00 260,00 17 5 15 11 300,00 220,00
18 9 25 22 277,78 244,44 18 9 22 20 244,44 222,22
19 9 24 21 266,67 233,33 19 9 21 18 233,33 200,00
20 4 7 5 175,00 125,00 20 4 5 200,00 125,00
21 6 5 83,33 50,00 21 6 100,00 66,67
22 6 11 183,33 100,00 22 6 9 7 150,00 116,67
23 8 13 162,50 87,50 23 8 13 11 162,50 137,50
24 9 17 11 188,89 122,22 24 9 16 14 177,78 155,56
Valor promedio 155,70 121,04 Valor promedio 153,82 | 118,12

DI: densidad de incidencia. Los resultados se expresan en unidades de n? de IF totales o clinicamente
relevantes/100 tratamientos-dia.

Tabla 45. Densidad de incidencia de las interacciones farmacoldgicas totales y
clinicamente relevantes en pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.
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Resultados

4.3.5.-Andlisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de IF potenciales

e) Variable dependiente categorica dicotomica: presencia/ausencia de IF.

En el andlisis univariante, las variables independientes categdricas que se

intentaron asociar a la variable dependiente mediante el test Chi-cuadrado fueron:

sexo, tipo de enfermedad de base (oncolégica-hematolégica), presencia/ausencia

de enfermedad maligna,

tipo de

ingreso,

administraciéon de tratamiento

antineoplasico durante el ingreso (si/no), y el ECOG (<1 6 21). Los resultados

obtenidos se detallan en la Tabla 46.

Variable Variable independiente Sin IF Con IF OR (IC95%) P
dependiente
Sexo 3,333 (1,656- 0,001
Mujer 48 39 6,711)
Hombre 17 46
Tipo de enfermedad basal 2,612 (1,306- 0,006
Oncoldgica 30 21 5,226)
Hematoldgica 35 64
Presencia de enfermedad maligna 1,239 (0,509- 0,637
Presencia de No 11 12 3,019)
IF totales por | Si 54 73
la base de Tipo de ingreso 6,250 (3,021- 0,0001
datos Cronico 49 28 12,820)
Micromedex | Agudo 16 57
Administracién de tratamiento 0,893 (0,461- 0,737
antineoplasico 1,728)
No 25 35
Si 40 50
Performance status 3,268 (1,029- 0,036
ECOG<1 61 70 10,374)
ECOG=1 4 15
Sexo 3,448 (1,704- 0,0001
Mujer 47 40 6,993)
Hombre 16 47
Tipo de enfermedad basal 2,520 (1,261- 0,008
Oncolégica 29 22 5,035)
Hematolégica 34 65
. Presencia de enfermedad maligna 1,074 (0,438- 0,876
Presencia de
No 10 13 2,633)
IF totales por .
la base de Sl. : 53 74
datos Drug Tipo de ingreso 4,878 (2,410- 0,0001
I . Crénico 46 31 9,901)
nteraction
Facts Agudo 17 56
Administracién de tratamiento 0,977 (0,504- 0,946
antineopldsico 1,895)
No 25 35
Si 38 52
Performance status 1,669 (0,598- 0,325
ECOG <1 57 74 4,661)
ECOG=1 6 13
Presencia de Sexo 3,425 (1,736- 0,0001
IF Mujer 59 28 6,757)
clinicamente | Hombre 24 39
relevantes Tipo de enfermedad basal 3,508 (1,667- 0,001
por la base de | Oncoldgica 38 13 7,379)
datos Hematolégica 45 54
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Micromedex Presencia de enfermedad maligna 0,860 (0,353- 0,740
No 12 11 2,095)
Si 71 56
Tipo de ingreso 3,165 (1,618- 0,001
Crénico 53 24 6,173)
Agudo 30 43
Administracién de tratamiento 0,874 (0,453- 0,687
antineopldsico 1,685)
No 32 28
Si 52 39
Performance status 4,121 (1,401- 0,006
ECOG<1 78 53 12,123)
ECOG=>1 5 14
Sexo 4,878 (2,410- 0,0001
Mujer 56 31 9,901)
Hombre 17 46
Tipo de enfermedad basal 2,104 (1,056~ 0,033
Oncoldgica 31 20 4,190)
i d Hematolégica 42 57
f’Fresenma € Presencia de enfermedad maligna 1,452 (0,593- 0,413
clinicamente N,O 13 10 3,553)
relevantes St 60 67
por la base de Tipo de ingreso 5,157 (2,571- 0,0001
d Crénico 52 25 10,309)
atos Drug
Interaction Agud.o - — : 2 =
Facts Adr_nlmstr,ac.lon de tratamiento 0,978 (0,509- 0,947
antineopldsico 1,880)
No 29 31
Si 44 46
Performance status 2,268 (0,813- 0,111
ECOG<1 67 64 6,329)
ECOG=>1 6 13

Tabla 46. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos
con relacién a las variables independientes categdricas.

Las variables independientes que fueron comunes en las 4 variables
dependientes son: sexo masculino, enfermedad basal hematolédgica e ingreso por
una causa aguda. Ademas, para la base de datos Micromedex, un ECOG = 1 se

relacioné con la presencia tanto de IF totales como clinicamente relevantes.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, que fueron
edad en meses, numero de comorbilidades, valores analiticos de creatinina sérica,
bilirrubina total, GOT, GPT y fosfatasa alcalina, y el n? de farmacos totales
prescritos por tratamiento, el n? de farmacos antineoplasicos y el n? de farmacos
de soporte o para el tratamiento de las comorbilidades, se utiliz6 la prueba t de

Student. Los resultados obtenidos se detallan en la Tabla 47.
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Variable dependiente Variable independiente Sin IF Con IF P
Edad (meses) (n) 65 85 0,054
(mediazsd) 74,94+47,351 60,79+41,818
N2 de comorbilidades (n) 65 85 0,110
(mediazsd) 0,48+0,868 0,28+0,503
Creatinina (n) 63 84 0,766
(media+sd en mg/dL) 0,338+0,135 0,35+0,183
Bilirrubina total (n) 57 76 0,431
(media+sd en mg/dL) 0,69+1,353 0,53+0,971
Presencia de IF totales GOT (n) >6 3 0,199
por la base de datos (mediatsd en U/L) 51,38+59,796 39,16+43,091
Micromedex GPT (n) 56 77 0,559
(media+sd en U/L) 66,66+128,113 | 54,58+109,071
FA (n) 52 73 0,653
(mediatsd en U/L) 174,88+75,140 | 169,32+62,677
N¢ total de farmacos (n) 65 85 0,0001
(mediaxsd) 10,57+3,849 15,59+2,969
N2 farmacos antineoplasicos 65 85 0,691
(n)(media*sd) 0,91+1,086 0,82+1,416
N¢ farmacos resto de 65 85 0,0001
medicaciéon (n) (media+sd) 9,66+3,266 14,76+3,206
Edad (meses) (n) 63 87 0,025
(mediatsd) 76,48+47,931 60,00+41,120
N2 de comorbilidades (n) 63 87 0,082
(mediatsd) 0,49+0,878 0,28+0,499
Creatinina (n) 61 86 0,589
(media+sd en mg/dL) 0,350,166 0,340,162
Bilirrubina total (n) 54 79 0,260
(mediatsd en mg/dL) 0,73+1,383 0,50+0,954
Presencia de IF totales GOT (n) >3 76 0,286
(media+sd en U/L) 50,64+61,609 40,16+42,311
por la base de datos
Drug Interaction Facts GPT (n) 53 80 0,437
(mediatsd en U/L) 69,42+131,308 | 53,21+£107,127
FA (n) 49 76 0,872
(mediatsd en U/L) 172,86+£73,261 | 170,84+64,703
N¢ total de farmacos (n) 63 87 0,0001
(mediaxsd) 10,95+4,191 15,20+3,180
N2 farmacos antineoplasicos 63 87 0,574
(n)(media*sd) 0,79+1,065 0,91+1,419
N¢ farmacos resto de 63 87 0,0001
medicacion (n) (media+sd) 10,16+3,836 14,29+3,358
Edad (meses) (n) 83 67 0,144
(mediatsd) 71,72+45,217 60,97+43,662
N2 de comorbilidades (n) 83 67 0,397
(mediatsd) 0,41+0,797 0,31+0,528
Creatinina (n) 81 66 0,334
(media+sd en mg/dL) 0,330,128 0,36+0,199
Bilirrubina total (n) 71 62 0,290
(media+sd en mg/dL) 0,69+1,395 0,49+0,773
Presencia de IF | GOT (n) 70 59 0,146
clinicamente (media+sd en U/L) 50,27+60,114 37,58+37,270
relevantes por la base | GPT (n) 71 62 0,636
de datos Micromedex (mediatsd en U/L) 64,18+130,221 | 54,50+100,934
FA (n) 64 61 0,858
(media+sd en U/L) 170,56+69,813 | 172,75+66,399
N2 total de fArmacos (n) 83 67 0,0001
(mediaxsd) 11,313,892 16,012,900
N¢ farmacos antineoplésicos 83 67 0,865
(n)(media+sd) 0,841,065 0,88+1,513
N? farmacos resto de 83 67 0,0001
medicaciéon (n) (media+sd) 10,47+3,538 15,13+3,190
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Edad (meses) (n) 73 77 0,047
(mediatsd) 74,38+48,137 59,84+40,230
N2 de comorbilidades (n) 73 77 0,091
(mediatsd) 0,47+0,835 0,27+0,504
Creatinina (n) 70 77 0,937
(media*sd en mg/dL) 0,340,161 0,340,167
Bilirrubina total (n) 63 70 0,398
. (media+sd en mg/dL) 0,68+1,287 0,52+1,010
oW 2 o o
relevantes por la base (mediatsd en U/L) 49,19+57,347 40,09+44,686
de datos Drug GPT (n) 62 71 0,696
Interaction Facts (mediatsd en U/L) 63,94+122,277 | 55,94+113,226
FA (n) 58 67 0,699
(mediatsd en U/L) 174,17£72,081 | 169,43+64,536
N2 total de fArmacos (n) 73 77 0,0001
(media*sd) 11,04+4,060 15,66+2,877
N¢ farmacos antineoplésicos 73 77 0,978
(n)(media+sd) 0,86+1,122 0,86+1,421
N? farmacos resto de 73 77 0,0001
medicacion (n) (media+sd) 10,18+3,638 14,81+3,142

Tabla 47. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categdrica
dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes pedidtricos onco-hematolégicos
con relacioén a las variables independientes numéricas.

Las variables independientes que fueron comunes a las 4 variables
dependientes fueron el numero total de farmacos prescritos y el numero de
farmacos no antineoplasicos. A mayor nimero de farmacos, mayor riesgo de
presentar IF, incluidas las clinicamente relevantes. Ademas, para la base de datos
Drug Interaction Facts, la menor edad fue factor de riesgo para la presencia de IF,

tanto totales como clinicamente relevantes.

En el andlisis multivariante, se recurrio a la regresion logistica. En la Tabla 48,
se muestran los resultados de las variables independientes que fueron

significativas en este analisis.

Solamente la variable sexo masculino fue comin a todas las variables
dependientes. Ademas, para la base de datos de Micromedex el mayor n? de
farmacos no antineoplasicos se relacion6 con la presencia de IF tanto totales como
clinicamente relevantes; el ingreso por un proceso agudo con la presencia de IF
totales y la enfermedad basal hematoldgica con la presencia de IF clinicamente
relevantes. Para la base de datos Drug Interactions Facts, el ingreso por una causa
aguda y el n? total de farmacos prescritos se relacionaron con la presencia de IF
tanto totales como clinicamente relevantes, y la menor edad con la presencia de IF

totales.
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Variable Variable independiente Sin IF Con IF Unadjusted Unadjusted P Adjusted Adjusted P

dependiente OR (IC95%) value OR (IC95%) value
Sexo 3,333 (1,656-6, 0,001 3,378 (1,259- 0,016
Mujer 48 39 711) 9,091)

Presencia de IF | Hombre 17 46

potenciales por | Tipo de ingreso 6,250 (3,021- 0,0001 3,460 (1,300- 0,013

la base de datos | Crénico 49 28 12,820) 9,174)

Micromedex Agudo 16 57
N¢ farmacos no antineoplasicos 65 85 - 0,0001 1,693 (1,378- 0,0001
(n) (media+sd) 9,663,266 14,763,206 2,081)
Sexo 3,448 (1,704- 0,0001 2,941 (1,182- 0,020
Mujer 47 40 6,993) 7,299)

i Hombre 16 47

Presencia de IF Fry ge ingreso 4,878 (2,410- 0,0001 3,356 (1,389- 0,007

potenciales por | o s ;0 46 31 9,901) 8,065)

la base de datos

Drug Interaction Agudo 17 26

Facts Edad (meses) 63 87 - 0,025 0,990 (0,980- 0,049
(n) (media+sd) 76,48+47,931 60,00+41,120 1,000)
Ne@ total de farmacos 63 87 - 0,0001 1,420 (1,236- 0,0001
(n) (mediatsd) 10,95+4,191 15,20+3,180 1,632)
Sexo 3,425 (1,736- 0,0001 3,623 (1,515- 0,004

. Mujer 59 28 6,757) 8,696)

Frens e 1 | omine 2 39

relevantes por la Tipo de enfermedad basal 3,508 (1,667- 0,001 2,774 (1,101- 0,030
Oncoldgica 38 13 7,379) 6,986)

base de datos L.

Micromedex Hematoldgica 45 54
N2 farmacos no antineoplasicos 83 67 - 0,0001 1,593 (1,346- 0,0001
(n) (media+sd) 10,47+3,538 15,13+3,190 1,887)

Presencia de IF Sexo 4,878 (2,410- 0,0001 6,061 (2,342- 0,0001

clinicamente Mujer 56 31 9,901) 15,625)

relevantes porla | Hombre 17 46

base de datos Tipo de ingreso 5,157 (2,571- 0,001 2,825 (1,121- 0,028

Drug Interaction | Crénico 52 25 10,309) 7,143)

Facts Agudo 21 52
N¢ farmacos totales 73 77 - 0,0001 1,517 (1,280- 0,0001
(n) (media+sd) 11,04+4,060 15,66+2,877 1,797)

Resultados

Tabla 48. Resultados del andlisis multivariante de la variable dependiente categdrica dicotémica Presencia/ausencia de IF en pacientes
pedidtricos onco-hematoldgicos.
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Resultados

En el andlisis de regresion logistica multivariante, ademas, se calcularon las
ecuaciones que nos permiten pronosticar la probabilidad que tiene un paciente de
presentar el evento o IF, junto con las curvas COR. Para cada variable dependiente,

los resultados se exponen a continuacion:
» Presencia de IF totales por la base de datos Micromedex:

Y= -4,702 - 1,219 Sexo* - 1,241 Tipo de ingreso* + 0,527 n? farmacos no
antineoplasicos; r2=0,623.

*Valor = 0 si varén; Valor = 1 si mujer.
#Valor = 0 si proceso agudo; Valor = 1 si proceso crénico.

Curva COR

0,5

0,6

Susceptibilidad

0,44

0,2

oo T T T
0,0 02 04 08 08 1,0

1 -Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

AUC: 0,911

» Presencia de IF totales por la base de datos Drug Interaction Facts:

Y=-2,273 - 1,079 Sexo* - 1,210 Tipo ingreso - 0,010 Edad + 0,351 n? farmacos
totales; rz2 = 0,509.

*Valor = 0 si vardn; Valor = 1 si mujer.
#Valor = 0 si proceso agudo; Valor = 1 si proceso crénico.
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Curva COR
1,0
0,5
=
5 05
3
£
o
o
o
5 04+
”n
0,2
0,0 T T T T
00 02 04 0§ 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,867

» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos
Micromedex:

Y= -26,536 - 1,288 Sexo* + 1,020 Enfermedad de base# + 0,466 n® farmacos no

antineoplasicos; rz= 0,534.

*Valor = 0 si vardn; Valor = 1 si mujer.
#Valor = 0 si proceso oncoldgico; Valor = 1 si proceso hematoldgico.

CurvaCOR
10
0,5
©
5 06
3
E =3
[
o
]
5 04+
7]
0,2
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,881
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» Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos Drug
Interaction Facts:

Y=- 3,914 - 1,908 Sexo* - 1,548 Tipo de ingreso* + 0,437 n? farmacos totales; r2=
0,607.

*Valor = 0 si vardn; Valor = 1 si mujer.
#Valor = 0 si proceso agudo; Valor = 1 si proceso crénico.

CurvaCOR
1,0
0,54
=
5 087
a
R
o
@
L4
g 0,49
w
0,2
oo T T T T
00 02 04 06 05 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
AUC: 0,910

f) Variable dependiente numérica: n? de IF totales y clinicamente relevantes.

En el andlisis univariante, las variables independientes categoéricas se
intentaron relacionar con las variables dependientes a través de la prueba t de

Student. En la Tabla 49 se muestran los resultados.
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Resultados

Variable Variable independiente N@ Ne [F p
dependiente tratamientos Media+sd
Sexo 0,0001
Mujer 87 0,721,019
Hombre 63 3,08+3,385
Tipo de enfermedad basal 0,001
Oncolégica 51 0,88+1,532
Hematologica 99 2,14+2,914
Presencia de enfermedad maligna 0,057
o No 23 3,26+4,288
g;rdfali:s’;algz si 127 1,43+2,057
datos Tipo de ingreso 0,149
Micromedex Agudo 73 2,032,166
Croénico 77 1,422,926
Administraciéon de tratamiento 0,435
antineopldasico
Si 90 1,58+2,601
No 60 1,92+2,593
ECOG 0,144
<1 131 1,60+2,642
21 19 2,53+2,118
Sexo 0,0001
Mujer 87 0,75+1,081
Hombre 63 2,92+3,060
Tipo de enfermedad basal 0,0001
Oncolégica 51 0,80+1,233
Hematolégica 99 2,10+2,712
Presencia de enfermedad maligna 0,052
N2 de IF totales | No 23 3,133,992
por la base de | Si 127 1,39+1,878
datos Drug | Tipo de ingreso 0,225
Interaction Agudo 73 1,90+2,103
Facts Crénico 77 1,43+2,633
Administracién de tratamiento 0,912
antineopldasico
Si 90 1,68+2,490
No 60 1,63+2,262
ECOG 0,241
<1 131 1,57+2,421
21 19 2,26+2,156
Sexo 0,0001
Mujer 87 0,44+0,788
Hombre 63 2,68+3,505
Tipo de enfermedad basal 0,0001
Oncoldgica 51 0,55+1,270
Hematolbgica 99 1,81+2,972
Presencia de enfermedad maligna 0,030
Ne de IF | No 23 3,17+4,324
clinicamente Si 127 1,06+1,993
relevantes por | Tipo de ingreso 0,741
la base de datos | Agudo 73 1,452,255
Micromedex Croénico 77 1,31+2,885
Administracién de tratamiento 0,556
antineoplasico
Si 90 1,28+2,610
No 60 1,532,574
ECOG 0,308
<1 131 1,30+2,665
>1 19 1,95+1,957
Ne de IF | Sexo 0,0001
clinicamente Mujer 87 0,52+0,861
relevantes por | Hombre 63 2,35+2,437
la base de datos | Tipo de enfermedad basal 0,001
Drug Oncolégica 51 0,71+1,154
Interaction Hematoldgica 99 1,592,171
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Facts Presencia de enfermedad maligna 0,084
No 23 2,30+3,125
Si 127 1,10+1,573
Tipo de ingreso 0,061
Agudo 73 1,59+1,847
Cronico 77 1,00+1,974
Administracion de tratamiento 0,502
antineoplasico
Si 90 1,20+1,831
No 60 1,42+2,077
ECOG 0,225
<1 131 1,21+£1,949
>1 19 1,79+1,751

Tabla 49. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica
Numero de IF en pacientes pedidtricos onco-hematolégicos con relacién a las
variables independientes categdricas.

Asi, las variables independientes que fueron comunes a todas las variables
dependientes y que se relacionan con mayor n? de IF son el sexo masculino y
enfermedad de base hematolégica. Ademas, para la base de datos Micromedex, la
ausencia de enfermedad maligna se relacion6 con la presencia de IF clinicamente

relevantes.

Por lo que se refiere a las variables independientes numéricas, se utilizé la
correlacién bivariada. Los resultados obtenidos para las variables en las que se

alcanzd la significacion estadistica se detallan en la Tabla 50.

En dicha tabla se observa que el nimero de farmacos totales prescritos y el
numero de farmacos no antineoplasicos se relacionaron de forma estadisticamente
significativa con el numero de IF, tanto totales como clinicamente relevantes, por
ambas bases de datos. Ademas, para la base de datos Micromedex, también se
obtuvo asociacién con el numero de farmacos antineoplasicos para las

interacciones totales.
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Resultados

Variable Variable independiente Variable Ne [F r p
dependiente independiente Mediatsd
Media+sd
Edad (meses) 66,92+44,704 0,099 0,229
N2 comorbilidades 0,370,689 -0,151 0,065
Ne de IF Creatinina (mg/dL) 0,34+0,164 0,073 0,378
totales por la Bilirrubina (mg/dL) 0,60+1,148 -0,081 0,356
GOT (U/L) 44,47+51,164 -0,136 0,124
base de 1,71£2,594
datos GPT (U/L) 59,67+117,150 -0,029 0,741
Micromedex Fosfatasa alcalina (U/L) 171,63+67,902 -0,005 0,959
N2 farmacos totales 13,41+4,190 0,574 0,0001
N farmacos antineoplasicos 0,861,280 -0,186 0,023
N2 farmacos no antineoplasicos 12,55+4,100 0,645 0,0001
Edad (meses) 66,92+44,704 0,073 0,375
N2 comorbilidades 0,370,689 -0,131 0,109
Ne de IF | Creatinina (mg/dL) 0,34+0,164 0,031 0,713
totales por la | Bilirrubina (mg/dL) 0,60+1,148 -0,080 0,359
base de | GOT (U/L) 44,47+51,164 | 1,66+2,394 .0,107 0,229
datos Drug | GPT (U/L) 59,67+117,150 -0,019 0,831
Interaction Fosfatasa alcalina (U/L) 171,63+67,902 0,037 0,685
Facts N? farmacos totales 13,41+4,190 0,590 0,0001
N2 farmacos antineoplasicos 0,86+1,280 -0,068 0,407
N2 farmacos no antineoplésicos 12,55+4,100 0,624 0,0001
Edad (meses) 66,92+44,704 0,153 0,062
N2 comorbilidades 0,370,689 -0,135 0,100
N2 de IF | Creatinina (mg/dL) 0,340,164 0,070 0,397
clinicamente | Bilirrubina (mg/dL) 0,60+1,148 -0,066 0,449
relevantes GOT (U/L) 44,47+51,164 1,38+2,590 -0,117 0,187
por la base | GPT (U/L) 59,67+117,150 -0,012 0,894
de datos | Fosfatasa alcalina (U/L) 171,63+67,902 0,009 0,923
Micromedex | N2 firmacos totales 13,41+4,190 0,532 0,0001
N2 farmacos antineoplasicos 0,86+1,280 -0,158 0,054
N farmacos no antineoplasicos 12,55+4,100 0,503 0,0001
Edad (meses) 66,92+44,704 0,067 0,416
Ne de IF | N2comorbilidades 0,37+0,689 -0,140 0,087
clinicamente Creatinina (mg/dL) 0,340,164 0,076 0,361
relevantes Bilirrubina (mg/dL) 0,60+1,148 -0,078 0,375
por la base | GOT (U/L) 44,47+51,164 12941929 -0,091 0,304
de datos | GPT (U/L) 59,67+117,150 e 0,002 0,981
Drug Fosfatasa alcalina (U/L) 171,63+67,902 -0,014 0,877
Interaction Ne fairmacos totales 13,41+4,190 0,571 0,0001
Facts N farmacos antineoplasicos 0,86+1,280 -0,125 0,128
N2 farmacos no antineoplasicos 12,55+4,100 0,623 0,0001

Tabla 50. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica
Numero de IF en pacientes pedidtricos onco-hematoldégicos con relacién a las
variables independientes numéricas.

En el andlisis multivariante, se recurrié al modelo de regresion lineal para

obtener la ecuacién que determine el n? de IF que presentara un sujeto en base al

n? de farmacos prescritos. A continuacién se muestran estas ecuaciones:
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Resultados

» N¢de IF totales detectadas por la base de datos Micromedex:

Y= -3,407 + 0,669 n? farmacos no antineoplasicos - 0,268 n? farmacos totales,
siendo p< 0,0001, p<0,0001 y p< 0,036; r2= 0,433.

» N2 de IF totales detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts:
Y=-2,911 + 0,364 n? farmacos no antineoplasicos, siendo p<0,0001 y p<0,0001;
r2=0,389.

» N¢ de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos

Micromedex:
Y=-3,323 + 0,375 n? farmacos no antineoplasicos, siendo p< 0,0001 y p<0,0001;
r2=0,352.

» N2 de IF clinicamente relevantes detectadas por la base de datos Drug

Interaction Facts:

Y= -2,393 + 0,293 n? farmacos no antineoplasicos, siendo p<0,0001 y p<0,0001;
r2=0,388.
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4.4. Comparacion global entre las dos bases de datos

Las dos bases de datos utilizadas para el andlisis de las IF presentaron

multiples diferencias, las cuales se exponen a continuacidn.

En primer lugar, hubo IF que fueron identificadas por una sola base de datos.

Las IF potenciales descritas por la base de datos Micromedex y que no aparecen en

la base de datos Drug Interactions Facts se relacionan en la Tabla 51.

Pareja Severidad Evidencia Descripcion Frecuencia
Acetilcisteina-carbamazepina Moderado 2 Posible disminucién de las Cp de carbamazepina 2
Adriamicina-cisplatino Grave 2 Riesgo aumentado de leucemia secundaria 1
Almagato-sucralfato Leve 1 Almagato reduce la efectividad de sucralfato 1
Alprazolam-ciclosporina Moderado 1 Aumento de la F y efectos de la BZP 12
Alprazolam-fentanilo Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17
Alprazolam-haloperidol Moderado 1 Aumento de las Cp de haloperidol 14
Alprazolam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17
Alprazolam-nifedipino Moderado 1 Aumento de la F y efectos de la BZP 10
Alprazolam-sertralina Moderado 2 Riesgo de alteracion psicomotriz y sedacién 18
Amikacina-ciclosporina Moderado 1 Riesgo de disfuncién renal o nefrotoxicidad 6
Amikacina-magnesio iv Moderado 1 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular 5
Amikacina-magnesio vo Moderado 1 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular 4
Amiodarona-bisoprolol Grave 3 CR;iZig;)Czumentado de hipotension, bradicardia o paro 6
Amiodarona-clopidogrel Moderado 2 Inhibicién inefectiva de la agregacién plaquetaria 1
Amiodarona-dabigatran Grave 1 Aumento de la exposicién a dabigatran en el tiempo 1
Amiodarona-haloperidol Grave 1 g\ois:aggeiu;;i)f?ﬂg:;;?;i?;gﬁggad (aumento QT, 3
Amiodarona-voriconazol Grave 1 gsssaggeiuéze;:?ndtzs;;?gdci;:gﬁccgad (aumento QT, 1
Amitriptilina-azitromicina Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 2
Amitriptilina-ciprofloxacino Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacion del intervalo QT 1
Riesgo aumentado de alteraciones psicomotoras:
Amitriptilina-diazepam Moderado 2 tiempo de reaccién aumentado, disminucién de la 1
vigilancia

Amitriptilina-fentanilo Grave 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 8
Amitriptilina-metoclopramida | Contraindicado 1 iiriz(siggrz:n;glrllltzcl;léop(tiiioeiicatl(i);;())(trapiramidales ode 13
Amitriptilina-ondansetron Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 6
Amitriptilina-sulfametoxazol Grave 2 ,ljoi::agg;u‘;zeprgfn(izS(,i;;:gdci;rtgﬁcc(igad (aumento QT, 1
Amitriptilina-trimetoprim Grave 2 soif:aggeiu;;eprg?nizs(‘j;;?;ii;rtgﬁggad (aumento QT, 1
Amlodipino-bisoprolol Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién y bradicardia 3
Amlodipino-carbamazepina Moderado 1 Disminucién de las Cp y de la eficacia de amlodipino 2
Amlodipino-clopidogrel Grave 3 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 8
Amlodipino-dexametasona Moderado 1 aDrlslrg:jr:;frllgn de la eficacia antihipertensiva de 9
Amlodipino-ibuprofeno Leve 2 Riesgo aumentado de hemorragia gastrointestinal y/o 3

antagonismo en el efecto hipotensor
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Anfotericina B 11,posomal- Moderado 1 Riesgo aumentado de hipopotasemia 7
betametasona top
Anfotericina B liposomal- Moderado 1 Riesgo aumentado de hipopotasemia 1
dexametasona
Anfqterlcm.a B liposomal- Moderado 1 Riesgo aumentado de hipopotasemia 7
metilprednisolona
Asparraginasa-vincristina Grave 1 Riesgo aumentado de toxicidad por vincristina 1
Atenolol-terbutalina Grave 1 Efectividad reducida de ambos farmacos 2
Atorvastatina-azitromicina Moderado 2 Riesgo aumentado de rabdomiolisis 4
Azitromicina-fentanilo Moderado 2 Riesgo de toxicidad por el opioide 4
Azitromicina-fluconazol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacion del intervalo QT 3
. Disminucién de las Cp de bendamustina y aumento de
Bendamustina-omeprazol Grave 1 - . L 1
los metabolitos activos de menor actividad
Bisoprolol-digoxina Moderado 2 R}esg(‘) aumentado de bloqueo AV y toxicidad por 1
digoxina
Bisoprolol-doxazosina Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién 3
Bisoprolol-insulina glargina Moderado 2 R.1esgo aup{lentado de hipoglucemia, hiperglucemia o 16
hipertension
Bisoprolol-insulina glulisina Moderado 2 R.lesgo aug{lentado de hipoglucemia, hiperglucemia o 16
hipertension
Bisoprolol-insulina regular Moderado 2 R}esgo au.nllentado de hipoglucemia, hiperglucemia o 4
hipertension
Bisoprolol-metformina Moderado 2 R.1esg0 aug{lentado de hipoglucemia, hiperglucemia o 2
hipertension
Bisoprolol-repaglinida Moderado 2 R.lesgo au_n}entado de hipoglucemia, hiperglucemia o 1
hipertension
Bisoprolol-salbutamol Grave 1 Efectividad reducida de ambos farmacos 5
Bisoprolol-tamsulosina Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién 2
Bromazepam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Bromazepam-tapentadol Grave 1 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Busulfan-paracetamol Moderado 1 Disminucién del aclaramiento de busulfan 1
Calcio carbonato-digoxina Grave 2 Riesgo alto de arritmia o colapso cardiovascular 1
Calcio folinato-5-fluorouracilo Moderado 2 Riesgo aumentado de toxicidad por 5-fluorouracilo 2
Calcio glut?lonato— Moderado 2 Dlsmm.l{ye la eficacia de la FQ por disminucién de 2
levofloxacino vo absorciéon
Calcio gluconato iv-ceftriaxona | Contraindicado 2 Formacién de precipitados, contraindicado en 1
neonatos
Captoprilo-ciclosporina Moderado 1 Riesgo de IR aguda (disminucién de angiotensina II) 9
Captoprilo-clortalidona Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 2
Captoprilo-hidroclorotiazida Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 2
Captoprilo-ibuprofeno Moderado 3 Disminucién la eficacia antihipertensiva de captoprilo 1
Carbamazepina-dexametasona Moderado 1 Eficacia disminuida de dexametasona 2
Carbamazepina-omeprazol Moderado 2 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 4
Ciclosporina-furosemida Moderado 2 Riesgo aumentado de artritis gotosa 52
Ciclosporina-morfina Moderado 2 Rlesgo'za}umentgdq de dlsfunmon ce:*ntral (ansiedad, 22
confusion, afasia, insomnio, amnesia)
Ciprofloxacino-dexametasona Moderado 3 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 2
Ciprofloxacino-flecainida Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-fluconazol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-haloperidol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-insulina Alteracion en la glucemia, con riesgo de hipo- e
. Grave 3 . . 3
glargina hiperglucemia
Cisplatino-docetaxel Moderado 3 Riesgo aumentado de neuropatia 1
Clonazepam-fentanilo Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 2
Clonazepam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 25
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Clopidogrel-dabigatran Grave 1 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-diltiazem Grave 3 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 2
Clopidogrel-enoxaparina Grave 1 Riesgo aumentado de sangrado 20
Clopidogrel-fenitoina Moderado 2 Riesgo aumentado de toxicidad por fenitoina 3
Clopidogrel-fluconazol Grave 1 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 4
Clopidogrel-ibuprofeno Grave 2 Riesgo aumentado de sangrado 1
frliogll)iiféi‘(i”gzls_omega 3 Moderado 1 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-pentoxifilina Moderado 1 Riesgo aumentado de sangrado 2
Clopidogrel-sertralina Grave 2 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-torasemida Moderado 1 Riesgo aumentado de toxicidad por torasemida 1
Clopidogrel-verapamilo Grave 1 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 1
ggigizpato dipotasico- Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
g:i);s;gxiaczoina—écido Grave 1 Riesgo aumentado de hemorragia (prolongacién TP) 4
Clorpromazina-fentanilo Grave 1 Riesgo aumentado de depresion central y respiratoria 1
Clorpromazina-fluconazol Grave 1 ,l:()i:Ssaggeasu(;zi:g?n(i(;s;;xii;;gﬁccgad (aumento QT, 9
e, Conrandiato | 1| St mmetade de oo pmenidles o | g
Clorpromazina-morfina Grave 1 Riesgo aumentado de depresion central y respiratoria 18
Clorpromazina-ondansetron Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 10
Clorpromazina-salmeterol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 2
Codeina-diazepam Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 2
Codeina-lorazepam Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 19
Codeina-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17
éDCeiZ(;gteritrrlle/ée;iinci(l)estradiol— Grave 2 Riesgo aumentado de eventos trombdticos 1
Dexametasona-irinotecan Moderado 1 Riesgo aumentado de linfocitopeniao hiperglucemia 1
Dexametasona-levofloxacino Moderado 3 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 50
Dexametasona-quetiapina Grave 2 Disminuci6n de las Cp de quetiapina 8
Dexametasona-sorafenib Moderado 1 Disminucién de las Cp de sorafenib 1
Dexametasona-vincristina Moderado 1 Disminucién de las Cp de vincristina 3
Diazepam-fentanilo Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 8
Diazepam-mirtazapina Moderado 2 Empeoramiento de las habilidades motoras 3
Diazepam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 40
Digoxina-metformina Moderado 1 Aumento de las Cp de metformina 1
Digoxina-torasemida Moderado 1 Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina 2
Digoxina-tramadol Moderado 2 Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina 2
Duloxetina-enoxaparina Moderado 1 Riesgo aumentado de sangrado 4
Duloxetina-metoclopramida Contraindicado 1 ?{irisigg;l;nr:;rll;zvl;léopctiiioeiiitl?;:;trapiramidales 0 1
Enalapril-hidroclorotiazida Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 9
Enoxaparina-mesalazina Moderado 2 Riesgo aumentado de sangrado y de hematomas 3
frril;l)iisgﬁgig:-omega 3 Moderado 1 Riesgo aumentado de sangrado 1
Eritromicina-haloperidol Grave 1 Foif:fgeasuégi)rg?ni(;:;;:gii;rtgﬁccgad (aumento QT, 2
Escitalopram-lamotrigina Moderado 2 Riesgo aumentado de mioclonia 1
Escitalopram-metoclopramida | Contraindicado 1 ?{irelasfgr;alzr;l:lrll;z;ié(;gecgiilcatl(i);ne:trapiramidales 0 11
Fentanilo-lorazepam Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 26
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Fentanilo-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 27

Fentanilo-nifedipino Grave 2 Riesgo aumentado de hipotension severa 14

Fentanilo-sertralina Grave 1 Rle,sgo aumentadol de. smdrgme serotoninérgico 23
o sindrome neuroléptico maligno

Filgrastim-vincristina Grave 2 Riesgo de neuropatia periférica severa 1

Flecainida-haloperidol Grave 1 Riesgo aument_ado de cardloto_xladad (aumento QT, 1
torsades de pointes, paro cardiaco)

Flecainida-ondansetron Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1

Fluconazol-fluoxetina Grave 1 Riesgo aument.ado de cardloto.x1C1dad (aumento QT, 3
torsades de pointes, paro cardiaco)

Fluconazol-nifedipino Moderado 2 Aumento de las Cp de nifedipino 13

Fluconazol-omeprazol Moderado 3 Aumento de las Cp de omeprazol 100

Fluconazol-ondansetron Contraindicado 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 47

Fluconazol-salmeterol Contraindicado 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 5

Fluconazol-sulfametoxazol Grave 1 Riesgo aumentlado de cardloto.chldad (aumento QT, 13
torsades de pointes, paro cardiaco)

Fluconazol-trimetoprim Grave 1 Riesgo aument?do de cardloto.)ﬂcldad (aumento QT, 13
torsades de pointes, paro cardiaco)

Fluoxetina-insulina glargina Moderado 1 Riesgo aumentado de hipoglucemia 1

Fluoxetina-insulina glulisina Moderado 1 Riesgo aumentado de hipoglucemia 1

Fluoxetina-sulfametoxazol Grave 1 Riesgo aument.ado de cardloto.xwldad (aumento QT, 1
torsades de pointes, paro cardiaco)

Fluoxetina-trimetoprim Grave 1 Riesgo aument.ado de cardloto.)ﬂcldad (aumento QT, 1
torsades de pointes, paro cardiaco)

Flurazepam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 6

Formoterol-haloperidol Grave 1 Riesgo aumentado de arritmia ventricular 1

Furosemida vo-sucralfato Moderado 1 D15m1nuc1op de efecto antihipertensivo y natriurético 2
de furosemida

Furosemida-hidrocortisona Moderado 1 Riesgo aumentado de hipopotasemia 4

Furosemida-ketorolaco Moderada 2 DISTII%HUCIOH c.le la eficacia diurética y 1
antihipertensiva

Gabapentina-almagato Moderado 2 Disminucién de la F y eficacia de gabapentina 7

Gabapentina-morfina Moderado 3 Aumento delas Cp de gabapentina 79

Ganc1§lov1r—m1cofenolato Moderado 1 Aumento de las Cp de ganciclovir 11

mofetilo

Haloperidol-levofloxacino Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 22

Haloperidol-metoclopramida Contraindicado 1 R}lesgo aumentad/o d.e efectgs extrapiramidales o 169
sindrome neuroléptico maligno

Haloperidol-ondansetron Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 20

Haloperidol-quetiapina Grave 2 Riesgo aumentlado de cardloto?(lcldad (aumento QT, 2
torsades de pointes, paro cardiaco)

Haloperidol-risperidona Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacion del intervalo QT 6

Haloperidol-salmeterol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3

Haloperidol-sertralina Moderado 1 Aumento de las Cp de haloperidol 10

Haloperidol-sulfametoxazol Grave 1 Riesgo aument.ado de cardloto.xladad (aumento QT, 5
torsades de pointes, paro cardiaco)

Haloperidol-tramadol Grave 1 Riesgo aumentado de convulsiones 2

Haloperidol-trimetoprim Grave 1 Riesgo aument.ado de cardloto.xladad (aumento QT, 5
torsades de pointes, paro cardiaco)

Hidroclorotiazida-ramiprilo Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 1

Ibuprofeno-levofloxacino Moderado 1 Riesgo aumentado de convulsiones 3

Indapamida-ramiprilo Moderado 1 Riesgo aumentado de hipotensién postural 2

Insulina glargina-levofloxacino Grave 3 Alteracion en la glucemia (hipo- e hiperglucemia) 16

Insulina glulisina- L . . . .

levofloxacing Grave 3 Alteracion en la glucemia (hipo- e hiperglucemia) 22

Insulina glulisina-levotiroxina Moderado 1 Disminucién dela efectividad del antidiabético 6
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Riesgo aumentado de hipoglucemia, depresion

Insulina glulisina-linezolid Moderado 2 central y convulsiones 3
er;gna glulisina-Plantago Moderado 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia 3
Insulina regular-levofloxacino Grave 3 Alteracion en la glucemia (hipo- e hiperglucemia) 10
Insulina regular-linezolid Moderado 2 l;iistg;)lz;ucn(:relgia;gizgeeshipoglucemia, depresién 7
Lr‘)/salgina regular-Plantago Moderado 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia 2
Irbesartan-KCl Moderado 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 24
KCl-losartan Moderado 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
KCl-olmesartan Moderado 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 6
KCI-telmisartan Moderado 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Ketorolaco-levetiracetam Grave 1 Riesgo aumentado de convulsiones 1
Levofloxacino vo-sucralfato Moderado 1 Disminucién de la F y eficacia de levofloxacino vo 2
Levofloxacino-metformina Grave 3 Alteracioén en la glucemia (hipo- e hiperglucemia) 3
Ir;let:t(i)lf}]) 323;1122101131 Moderado 3 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 16
Levofloxacino-prednisona Moderado 3 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 6
Levofloxacino-sorafenib Grave 1 ‘lj(i;sti)ciilar?entado de prolongacion del QT o arritmia 1
Levofloxacino-voriconazol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Levotiroxina vo-metformina Moderado 1 Disminucién dela efectividad del antidiabético 3
Linezolid-metoclopramida Grave 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 11
Linezolid-morfina Grave 1 (l;gltir;)cii)e;(cii:n de la depresion central y respiratoria 5
Lorazepam-meperidina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 3
Lorazepam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 271
Lorazepam-posaconazol Moderado 3 Disminucién de las Cp de posaconazol 7
Lorazepam-zolpidem Grave 1 Adicién en los efectos depresores a nivel central 6
Riesgo aumentado de efectos adversos (hipotensién,
Losartan-ramiprilo Grave 3 sincope, hiperpotasemia, alteracién de la funcion 1
renal)
) | comvantiado | 1| ettt ke s mesinporeT |
Magnesio vo-nifedipino Moderado 2 Riesgo aumentado de hipotension 16
Melatonina-nifedipino Leve 3 Aumento de la tension arterial 1
Memantina-ranitidina Moderado 1 Alteracion de las Cp de ambos farmacos 1
Metformina-ranitidina Moderado 1 Aumento de las Cp de metformina 7
Metoclopramida-mirtazapina Contraindicado 1 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 1
Metoclopramida-quetiapina Contraindicado 1 ?{iliz(sigg;l;nl;lglr]l;zvliéopctiiioef;catl(i);ne())(trapiramidales 0 1
Metoclopramida-rasagilina Grave 1 Riesgo aumentado de crisis hipertensiva 1
Metoclopramida-risperidona Contraindicado 1 Sifsgg;zr:::lrllﬁifé(;?ii:f;‘;?;;;(trapiramida]es ° 3
Metoclopramida-rivastigmina | Contraindicado 1 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 1
| ot | 1| R e Gl mdtor |y
Midazolam-morfina Grave 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 95
Midazolam-paclitaxel Moderado 1 Probable aumento de las Cp de paclitaxel 1
Morfina-rasagilina Grave 1 ‘l;gltirrl)cizifji:n de la depresion central y respiratoria 1
Morfina-tapentadol Grave 2 Riesgo aumentado de depresién central y respiratoria 4
Olanzapina-tramadol Grave 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 1
Omeprazol-raltegravir Moderado 3 Aumento de las Cp de raltegravir 11
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Omeprazol-rifampicina Moderado 1 Disminuci6n de las Cp de omeprazol 4
Omeprazol-sulfato ferroso Moderado 2 Disminucion de la F del hierro no hemo 5
Omeprazol-voriconazol Moderado 3 Aumento de las Cp de omeprazol 46
Ondansetron-posaconazol Contraindicado 1 gie;gl?nzl;ge;eta}gg Cdg g;(gsggizieiquoiel intervalo QT'y 6
Ondansetron-salmeterol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ondansetron-voriconazol Grave 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 27
Paroxetina-tapentadol Grave 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 4
Ranitidina-risperidona vo Moderado 2 Aumento de la F de risperidona por vo 1
Total 2.057

AV: auriculo-ventricular;

BZP:

benzodiacepina; Cp:

concentraciones

plasmaticas; F:

biodisponibilidad; FQ: fluoroquinolona; KCl: cloruro potasico; IR: insuficiencia renal; iv: via
intravenosa; TP: tiempo de protrombina; vo: via oral.
Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Tabla 51. IF potenciales detectadas por la base de datos Micromedex (no aparecen en

la base de datos Drug Interaction Facts).

Se detectaron 2.057 IF potenciales agrupadas en 204 parejas. De estas IF

potenciales, 288 fueron de nivel de severidad contraindicado (14,00%), 990 de

nivel grave (48,13%), 774 de nivel moderado (37,63%) y 5 de nivel leve (0,24%).

Sin embargo, las IF potenciales descritas por la base de datos Drug Interactions

Facts y que no aparecen en la base de datos Micromedex se relacionan en la Tabla

52.

Pareja Severidad | Evidencia Descripcion Frecuencia

AAS-atenolol Moderado 3 Disminucién de eficacia antihipertensiva del beta- 3
bloqueante

AAS-bisoprolol Moderado 3 Disminucion de eficacia antihipertensiva del beta- 8
bloqueante

AAS-captoprilo Moderado 3 EEeCdAucaon del efecto hipotensor y vasodilatador del 6

AAS-clopidogrel Grave 2 Riesgo aumentado de sangrado 4

AAS-dexametasona Leve 2 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 12

AAS-espironolactona Leve 3 Pos_lble reduccién del efecto natriurético de 2
espironolactona

AAS-furosemida Leve 4 Disminucién del efecto diurético 7

AAS-insulina glargina Moderado 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 5

AAS-insulina glulisina Moderado 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 8

AAS-metilprednisolona Leve 2 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 6

AAS-nitroglicerina Leve 4 Aumento de las Cp de nitroglicerina 2

AAS-omeprazol Leve 3 Disminucion de la actividad antiagregante del AAS 25
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AAS-prednisona Leve 2 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 4
AAS-ramiprilo Moderado 3 }%Eeéi:ccmn del efecto hipotensor y vasodilatador del 5
Almagato-dexametasona vo Leve 4 Disminucion del efecto farmacolégico de dexametasona 1
Almagato-ranitidina vo Leve 4 Disminucién de la F de ranitidina vo 7
Alprazolam-atorvastatina Moderado 4 Aumento del efecto de la BZP 8
Amikacina-cefotaxima Moderado 3 Aumer.lt(.) dela nefrotpx1c1dad y de la actividad 1
bactericida frente a ciertos patégenos
Amikacina-torasemida Grave 3 Aumento del riesgo de ototoxicidad 2
Atenolol-furosemida Leve 5 Aumento de los efectos cardiovasculares de atenolol 3
Atenolol-ranitidina Leve 5 Aumento de los efectos del beta-bloqueante 2
Atorvastatina-clopidogrel Moderado 4 Alteracion de la inhibicion plaquetaria 6
Atorvastatina-diazepam Moderado 4 Aumento y prolongacién de los efectos de la BZP 4
Atorvastatina-repaglinida Moderado 4 Aumento de las Cp de repaglinida 1
Atorvastatina-tacrolimus Grave 4 Aumento de las Cp de atorvastatina 1
Betametasona tép-isoniazida Leve 4 Disminucion de las Cp de isoniazida 4
Betametasona top-magnesio vo Leve 4 Disminucién del efecto de betametasona 14
Budesonida-fluconazol Moderado 3 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 4
Budesonida-voriconazol Moderado 3 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 2
Buprenorfina-lorazepam Grave 3 Riesgo aumentado de sedacién y depresién respiratoria 4
Butllescopo}amma- Moderado 3 Disminucidn del efecto terapéutico de la fenotiazina 2
clorpromazina
Butilescopolamina-haloperidol Moderado 3 Efectos varlables.: dl.sml.nucmn,de las Cp de haloperidol 43
y desarrollo de discinesia tardia
Butilescopolamina- Aumento del efecto diurético, alterando el patrén de
. - Leve 4 . . 6
hidroclorotiazida diuresis
‘l?(l)ltllescopolamma-paracetamol Leve 4 Retraso o disminucién en el efecto del paracetamol 1
Calcio carbonato-omeprazol Moderado 4 Disminucién de la absorcién de calcio 18
Ciclofosfamida-fluconazol Moderado 3 Aument;.i la exp.osw.lon a .c1.clofosfam1da ysus 2
metabolitos (eficacia-toxicidad)
Ciclosporina-foscarnet Grave 3 Riesgo aumentado de fracaso renal 3
Ciclosporina-micafungina Moderado 3 Aumento de las Cs de ciclosporina 7
Ciclosporina-nifedipino Moderado 4 Aumento de los efectos y toxicidad de nifedipino 22
Ciclosporina-sertralina Moderado 3 Aumento de las Cs de ciclosporina 12
Cisplatino-ondansetron Moderado 4 Disminucién de las Cp de cisplatino 15
Claritromicina-omeprazol Leve 3 Aumento de las Cp de ambos 2
Clindamicina-paclitaxel Moderado 4 Aumento de la captacion celular de paclitaxel 1
Clonazepam-fluconazol Moderado 1 Au.mento y prolongacion de la depresion central y 2
psicomotora
Clonazepam-omeprazol Leve 3 Aumento de las Cp de BZP 14
Clonazepam-valproico Moderado 5 Somnole.:naa severay pérdida del control de 2
convulsiones
Clonazepam-voriconazol Moderado 1 Ingremento y prolongacion de la depresion central y 2
psicomotora
Clortalidona-furosemida Moderado 2 Sinergia del efecto diurético 1
Daunorrubicina-levofloxacino vo | Moderado 4 Disminucién de la absorcién y eficacia de levofloxacino 1
Dexametasona-fluconazol Moderado 3 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 65
Dexametasona-magnesio vo Leve 4 Disminucién del efecto farmacolégico del corticoide 7
Dexametasona-voriconazol Moderado 3 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 16
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Diazepam-diltiazem Moderado Aumento del efecto depresor de la BZP 1
Diazepam-fluconazol Moderado Igsircrz)enrlg;gfrgrolongacién de la depresion central y 2
Diazepam-magnesio vo Leve Disminucion o retraso en el efecto sedante 5
Diazepam-ranitidina Leve Aumento o disminucién del efecto de la BZP 6
Digoxina-lorazepam Moderado Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 6
Digoxina-ramiprilo Grave Riesgo e}u.mentado de arritmias por alteraciones 7
electroliticas
ngll]EE;lZs;n rectal-insulina Moderado Disminucién del efecto hipoglucemiante de insulina 2
Diltiazem-insulina glargina Moderado Disminucion del efecto hipoglucemiante de insulina 1
Diltiazem-insulina glulisina Moderado Disminucion del efecto hipoglucemiante de insulina 1
Doxiciclina-furosemida Leve Aumento significativa del BUN resultando en uremia 3
Doxiciclina-insulina regular Moderado Riesgo aumentado de hipoglucemia 1
Doxiciclina vo-magnesio vo Moderado Disminucién de la F de la tatraciclina vo 3
Escitalopram-omeprazol Moderado Aumento de las Cp del ISRS 8
Fenitoina-mirtazapina Moderado Disminucién de las Cp de mirtazapina 3
Fluconazol-ibuprofeno Moderado Aumento de las Cp de ibuprofeno 2
Fluconazol-ketorolaco Moderado Aumento de las Cp de ketorolaco 1
Fluconazol-metilprednisolona Moderado Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 16
Fluconazol-zolpidem Moderado Aumento de las Cp de zolpidem 2
Flurazepam-omeprazol Leve Aumento de las Cp de BZP 8
Furosemida-hidroclorotiazida Moderado iigstrrgoi ;g?ail efecto diurético y riesgo de alteraciones 3
Furosemida-paracetamol Leve Disminucién de la eficacia del diurético de asa 235
Gemcitabina-paclitaxel Moderado Aumento de las Cp de gemcitabina 2
Haloperidol-oxibutinina Moderado 5fg;;gir‘ﬁ{éa(l;;eji:siii::;gut‘;if;:e las Cp de haloperidol 4
Heparina Na-piperacilina Moderado Incremento del riesgo de sangrado 4
Indapamida-torasemida Moderado iizj{g;gz:ética con riesgo de alteraciones 2
Isoniazida-metilprednisolona Leve Disminucion de las Cp de isoniazida 4
Ketorolaco-ranitidina Leve Alteracion del efecto terapéutico del AINE 1
Levofloxacino vo-vincristina Moderado Disminucién de la absorcién y eficacia de levofloxacino 1
Levofloxacino-tacrolimus Moderado Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Lidocaina vo-morfina Moderado gieecs(g)grcl)czil:rl;rlei::tado de depresion respiratoria y pérdida 6
Loperamida-voriconazol Moderado Aumento de las Cp de loperamida 1
Melatonina-nifedipino Moderado Alteracion del efecto antihipertensivo de nifedipino 1
Metilprednisolona-voriconazol Moderado Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 18
Metotrexato-sodio bicarbonato Leve Aumento de la excrecién renal de metotrexato 12
tl\giccrzfl?;il:to mofetilo- Moderado Aumento de las Cp de micofenolato mofetilo 1
Midazolam-valproico Moderado Aumento de las Cp de BZP, con depresion central 1
Nifedipino-omeprazol Leve Aumento de las Cp de nifedipino 41
Nifedipino-ranitidina Moderado Aumento de las Cp de nifedipino 4
Omeprazol-sertralina Moderado Aumento de las Cp del ISRS 41
Omeprazol-teofilina Moderado Aumento de la absorcién de teofilina desde FF de 2

liberacion retardada
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Oxibutinina-paracetamol vo Leve Retraso o disminucién en el efecto del paracetamol 1

Paracetamol-rifampicina Moderado Disminucién de la eficacia y aumento de toxicidad de 4
paracetamol

Paracetamol-torasemida Leve Disminucién de la eficacia del diurético de asa 11

Prednisona-tacrolimus Moderado Disminucién de las Cp de tacrolimus 1

Prednisona-voriconazol Moderado Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 4

Salbutamol-teofilina Leve Aumen.t(.) de la cardiotoxicidad, y disminucién de las Cp 2
de teofilina

Total 891

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; BUN: nitrégeno ureico en sangre;
BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas; F:
biodisponibilidad; FF: forma farmacéutica; IECA: inhibidor del enzima convertidora de
angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina; top: topica; vo: via oral.

Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Tabla 52. IF potenciales detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts (no
aparecen en la base de datos Micromedex).

Se detectaron 891 IF potenciales, agrupadas en 98 parejas. De éstas, 21 fueron

de nivel de severidad grave (2,36%), 422 de nivel de severidad moderado

(47,36%) y 448 de nivel leve (50,28%).

Por tanto, la base de datos Micromedex identifico 2.052 IF clinicamente

relevantes que no detect6 la base de datos Drug Interactions Facts; sin embargo,

con la base de datos Drug Interactions Facts el nimero de IF clinicamente

relevantes que no reconocié la base de datos Micromedex fue de 443.

Las IF potenciales que fueron detectadas por ambas bases de datos se

presentan en la Tabla 53, mostrando la diferencia en el nivel de severidad

otorgado por cada base de datos.

Pareja Severidad Severidad Descripcién Frecuencia
) Micromedex DIF P !

Aciclovir-micofenolato mofetilo Moderado Leve En presencia d? IR, aumentan las Cp de aciclovir 8
(compiten en tubulo renal)

Almagato-captoprilo Moderado Leve Dlsmlm}aon de la eficacia antihipertensiva de 9
captoprilo

Almagato-levofloxacino vo Moderado Moderado | Disminucidon de la F de la quinolona por via oral 1

Alopurinol-aluminio hidréxido Moderado Moderado | Probable disminucién dela eficacia de alopurinol 3

. . Riesgo aumentado de reacciones de

Alopurinol-captoprilo Grave Grave hipersensibilidad 2

Alopurinol-ciclofosfamida Grave Moderado | Riesgo aumentado de toxicidad por ciclofosfamida 3

Alprazolam-eritromicina Moderado Moderado | Aumento de la depresién central por BZP 2

Alprazolam-fluconazol Grave Moderado Aumen.t,o delas Cp de .BZP' con prolongacién de la 3
depresién central y psicomotora

Alprazolam-omeprazol Moderado Leve Aumen.tf) delas Cp de ].BZP' con prolongacién de la 29
depresién central y psicomotora

Alprazolam-voriconazol Grave Moderado Incremento y prolongacién de la depresién central 15

y psicomotora
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Pérdida de eficacia del AMG por inactivaciéon

Amikacina-ampicilina Leve Moderado o 1
quimica
Amikacina-furosemida Grave Grave Aumento de las Cp (.ie AMG, con riesgo aumentado 28
de oto- y nefrotoxicidad
- . . I ivacio imi 1AM 1 icilina,
Amikacina-piperacilina Leve Moderado n,act'lvaaon quimica de G por la penicilina, con 49
pérdida de eficaca
Amikacina-vancomicina Grave Moderado | Riesgo aumentado de oto- y nefrotoxicidad 2
Riesgo aumentado de toxicidad por clonazepam
Amiodarona-clonazepam Moderado Moderado | (enuresis, confusion, balbuceo), especialmente si 2
hipotiroidismo inducido por amiodarona
Riesgo aumentado de toxicidad por amitriptilina y
Amitriptilina-fluconazol Grave Moderado | riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, 11
torsades de pointes, paro cardiaco)
Aumento de la toxicidad de amitriptilina (sequedad
e . de boca, retencién urinaria, sedacion) y riesgo
Amitriptilina-fluoxetina Grave Moderado aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, 7
torsades de pointes, paro cardiaco)
Amitriptilina-levofloxacino Grave Grave Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 5
Amitriptilina-sertralina Grave Moderado A,umento delas Cp d’e a.rmtrlptllma, con riesgo de 14
sindrome serotoninérgico
Riesgo aumentado de convulsiones y sindrome
Amitriptilina-tramadol Moderado Moderado | serotoninérgico (hipertensién, hipertermia, 4
mioclonia, alteracién del status central)
- A to delas Cp d totrexato, tando el
Amoxicilina-metotrexato Grave Grave umento de 1as Lp de metotrexato, aumentando e 1
riesgo de toxicidad
Anfoterlc_ma B liposomal- Moderado Moderado Riesgo aumgntado de th1c1dad por ciclosporina 7
ciclosporina (IR, colestasis, parestesias)
Aprepitant-dexametasona Moderado Moderado | Aumento de las Cp de dexametasona 4
. . . MMX: ri hipogl ia, hi 1 i
Atenolol-insulina glargina . r1esgo de hipoglucemia, hiperglucemia o
. . Moderado Leve hipertensiéon. DIF: Aumento del efecto 4
(MMX)/insulina (DIF) . . . .
hipoglucemiante de la insulina.
. . Disminucio ] -
Atorvastatina-carbamazepina Moderado Moderado | - >munucion de las Cp de. atorvastatina y aumento 2
de las Cp de carbamazepina
Atorvastatina-ciclosporina Grave Grave Aum(.ento (,16 las Cp estgtlp d conriesgo aumentado 22
de miopatia y rabdomiolisis
. s Aumento de las Cp de estatina, con riesgo
Atorvastatina-diltiazem Grave Moderado AR 1
aumentado de rabdomiolisis
Atorvastatina-fenitoina Moderado Moderado D15m1nuc19n delas Cpy efectividad de 2
atorvastatina
Atorvastatina-fluconazol Grave Grave Aumento d.e I?S. Cp estatina, con riesgo aumentado 23
de rabdomiolisis
Atorvastatina-rifampicina Moderado Moderado | Disminucién de las Cp de atorvastatina 4
Atorvastatina-verapamilo Grave Moderado Aumer.lt.o de las.Cp de, ambos farrpa.cqs, COnTIesgo 1
de toxicidad (miopatia y rabdomiolisis)
Atorvastatina-voriconazol Moderado Grave Aumento de las Cp de atorvastatina 12
Azitromicina-levofloxacino Grave Grave Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 4
. Ri de hipotension y bradicardia,
Bisoprolol-nifedipino Moderado Moderado | >80 @€ hipotension y bradicarcia, por 16
potenciacidn de los efectos de ambos firmacos
Ctallmo Carb(_)na_to- Moderado Moderado Rle.s.go aumentad.o de hipercalcemia y posible 2
hidroclorotiazida toxicidad por calcio
Calci bonato-levofl i T .
Vg c1o carbonato-ievotioxacino Moderado Moderado | Disminucién de la F de levofloxacino vo 2
Calcio carbonato-levotiroxina vo Moderado Moderado | Disminucién de la F de levotiroxina vo 2
C.alc10 glublpn{;\to- Moderado Moderado ngsgo aumentaQO de hipercalcemia y posible 2
hidroclorotiazida toxicidad por calcio
A . Aumento de los efectos del IECA, con riesgo de
Captoprilo-clorpromazina Moderado Moderado | 2" . tesg 4
hipotension
. . DIF: Disminucién de la eficacia del diurético de asa
lo-fi M L . . ., 22
Captoprilo-furosemida oderado eve MMX: Riesgo de hipotensién postural
Captoprilo-KCl Grave Moderado | Riesgo aumentado de hiperpotasemia 11
. . Disminuci6 1 ef hal idol
Carbamazepina-haloperidol Moderado Moderado | - Smunucion del efecto de. aloperidol y aumento 1
del efecto de carbamazepina
Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina
Carbamazepina-levetiracetam Moderado Moderado | (ataxia, nistagmo, diplopia, cefalea, vomitos, apnea, 2
convulsiones, coma)
Carbamazepina-paracetamol Moderado Moderado Riesgo aumentado de.}}epatotoxwldad por 4
paracetamol y reduccién de efecto terapéutico
Carbamazepina-sertralina Moderado Moderado | MMX: Riesgo aumentado de toxicidad por 1
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carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefalea,
vémitos, apnea, convulsiones, coma)

DIF: Disminucién del efecto terapéutico de
sertralina

Alteracion de las Cp de ambos antiepilépticos, con
riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina

Carbamazepina-valproico Moderado Moderado | (ataxia, nistagmo, diplopia, cefalea, vomitos, apnea, 1
convulsiones, coma) y/o eficacia disminuida de
valproico
Ciclofosfamida-hidroclorotiazida Grave Moderado Aumento de la exposicion a gclofosfaml.da y 1
prolongacién de la leucopenia secundaria
Ciclofosfamida-ondansetron Moderado Moderado Dlsmmucmp dela exposicion sistémica a 9
ciclofosfamida
. . A to de las Cs de cicl i toxicidad
Ciclosporina-fluconazol Moderado Grave umento ce fas .s de ciclosporina y su toxicica 22
(fallo renal, colestasis, parestesias)
Ciclosporina-metilprednisolona Moderado Moderado | Aumento de los niveles de ambos farmacos 39
. . . A to de las Cs de cicl i toxicidad
Ciclosporina-metoclopramida Moderado Moderado | rmento delas s de ciclosporina y su toxicida 25
(fallo renal, colestasis, parestesias)
Potenciacién de la eficacia y toxicidad de
Ciclosporina-metotrexato Moderado Moderado | metotrexato (leucopenia, trombocitopenia, anemia, 4
nefrotoxicidad, mucositis)
Ciclosporina-metronidazol Moderado Moderado Aumento de las Cs d‘e ClC]OSpOI‘l.rla y su toxicidad 1
(fallo renal, colestasis, parestesias)
C1clospor1na-m1cofenolato Moderado Moderado Dlsmm.u,cmn de lgs Cp de mlcofenolat(? mofetllo por 24
mofetilo reduccidn de la circulacién enterohepatica
Ciclosporina-omeprazol Moderado Moderado | Probable alteracion de las Cs de ciclosporina 74
Aumento de las Cs de ciclosporina, llegando a ser
Ciclosporina-posaconazol Grave Grave toxico en raras ocasiones (nefrotoxicidad, 5
leucoencefalopatia, muerte)
. . . Ri ici icl i
Ciclosporina-prednisona Moderado Moderado | 580 'de toxicidad por ciclosporina y exceso de 2
corticoides
. . A F — — ]
Ciclosporina-sulfametoxazol Moderado Grave “m_e“to de.ne rotoxicidad y disminucion de las Cs 1
de ciclosporina
Ciclosporina-trimetoprim Moderado Grave Aumento de.nefrotoxwldad y disminucién de las Cs 1
de ciclosporina
Ciclosporina-voriconazol Grave Grave Aumento de las Cs d.e cwlosporl.na y su toxicidad 26
(fallo renal, colestasis, parestesias)
Cisplatino-furosemida Grave Moderado | Adicién de oto- y nefrotoxicidad por cisplatino 12
. - . A t 1 1 efecto del fi il
Claritromicina-fentanilo Grave Grave umen .o,de as Cpy de etecto .de entanilo 2
(depresién central y respiratoria)
. Disminucion de la eficacia anti te d
Clopidogrel-omeprazol Grave Grave isminucion de fa elicacla antiagregante de 13
clopidogrel
Clorazepato dipotasico- Grave Leve Aumen‘t,o de las Cp de BZP, con prolongacion de la 6
omeprazol depresién central
Clorpromazina-fenitoina Leve Moderado Aur.neflto de _las .conc.e/ntracmnes séricas de . 3
fenitoina y disminucién de las Cp de clorpromazina
Aumento de las Cp de haloperidol y riesgo
Clorpromazina-haloperidol Grave Grave aumentado de cardiotoxicidad (prolongacion QT, 25
torsades de pointes, paro cardiaco)
. . Ri tado d diotoxicidad to QT,
Clorpromazina-levofloxacino Grave Grave 165g0 aumentaco de cardiotoxicica (aumento Q 1
torsades de pointes, paro cardiaco)
Dapsona-rifampicina Moderado Moderado | Disminucién de la eficacia de la dapsona 4
D 1/etinil iol- L Lo
esogestrel/etinilestradio Moderado Leve Prolongacion del efecto del corticoide 1
dexametasona
Dexametasona-fenitoina Moderado Moderado Dlsmmumo.n de lo§ e:-fectos del .cor,t1c01de y delas 3
concentraciones séricas de fenitoina
Dexametasona-rifampicina Moderado Moderado | Disminucion de la eficacia de la dexametasona 4
Diazepam-fenitoina Moderado Moderado Aur.neflto delas concentraciones séricas de 6
fenitoina
. A 1 BZP 1 i6 1
Diazepam-omeprazol Leve Leve umento de las Cp de con prolongacién de los 45
efectos
Diazepam-rifampicina Moderado Moderado | Disminucién del efecto de BZP 1
Digoxina-diltiazem Moderado Moderado | Aumento de las Cp de digoxina 1
- . Ri de toxicidad digitali A , vOmitos,
Digoxina-furosemida Moderado Grave 1esgo ce toxicidad digitatica (n’agseas vomitos 7
arritmia) por deplecidn electrolitica
Digoxina-indapamida Grave Grave Riesgo de toxicidad digitalica (nduseas, vomitos, 2
arritmia) por deplecién electrolitica
Digoxina-omeprazol Moderado Moderado | Aumento de las Cp de digxina 7
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Disminucidon de las concentraciones séricas de

Digoxina-salbutamol Leve Moderado | ;.= . 1
digoxina

Duloxetina-tramadol Grave Grave Rl.e 560 aum erllta(.10 de sindrome serotoninérgico y 1
eficacia disminuida de tramadol

Enoxaparina-escitalopram Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 7

Enoxaparina-fluoxetina Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 8

Enoxaparina-ibuprofeno Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 5

Enoxaparina-ketorolaco Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 2

Enoxaparina-paroxetina Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 1

Enoxaparina-sertralina Grave Moderado | Riesgo aumentado de hemorragia 24

Eritromicina-quetiapina Grave Moderado Aumento de las CP de quetiapina y riesgo de 1
prolongacién del intervalo QT

Escitalopram-rasagilina Grave Grave Riesgo gur}ler}tado de toxicidad central y sindrome 1
serotoninérgico

Espironolactona-KCl Grave Grave Riesgo aumentado de hiperpotasemia 7

Fenitoina-ibuprofeno Moderado Moderado Rlesgo aumentado d? tox1c1daq por fenitoina 1
(ataxia, temblores, hiperreflexia, nistagmo)

Fenitoina-midazolam Moderado Moderado Aur.ne?to de _las Foncgntracmnes sericas de 3
fenitoina y disminucién de las Cp de midazolam

Fenitoina-omeprazol Moderado Moderado Rlesgo aumentado d(.e tox1c1daq por fenitoina 3
(ataxia, temblores, hiperreflexia, nistagmo)

Fenitoina-paracetamol Moderado Moderado Disminucién de la eﬁcaa‘?l (.je paracetamol y riesgo 6
aumentado de hepatotoxicidad

Fenitoina-quetiapina Moderado Moderado | Disminucién de las Cp de quetiapina 3

Fenitoina-valproico Moderado Moderado Dlsmlquc1on de las concentracmn.es sericas de 3
valproico y aumento de las de fenitoina

Fentanilo-fluconazol Grave Moderado | Riesgo aumentado de toxicidad por opioides 7

Fentanilo-voriconazol Moderado Moderado | Riesgo aumentado de toxicidad por opioides 16
Aumento de las Cp de haloperidol y riesgo

Fluconazol-haloperidol Grave Moderado | aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, 21
torsades de pointes, paro cardiaco)

Fluconazol-levofloxacino Grave Grave Blesgo aumentado de prolf)ngacmn del QT, 21
incluyendo torsades de pointes
MMX: Disminuye la conversién de losartan a su

Fluconazol-losartan Moderado Leve metabolito activo DIF: Aumento de los efectos de 6
losartan

Fluconazol-midazolam Moderado Moderado Aumen.t,o delas Cp de .BZP' con prolongacién de la 3
depresion central y psicomotora

Fluconazol-prednisona Moderado Moderado | Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1

Fluconazol-vincristina Moderado Grave Aumento de las Cp de vincristina 1

Fluoxetina-metoclopramida Contraindicado Grave R,IESgO aumentadlo d.e efectgs extrapiramidales o 5
sindrome neuroléptico maligno

Fluoxetina-tramadol Grave Grave Riesgo a}urlner.)tado de convulsiones y sindrome 2
serotoninérgico

Furosemida-ibuprofeno Moderado Leve Dlsmmuaop del efecto diurético y antihipertensivo 5
de furosemida

. - MMX: Riesgo de hipotension postural

Furosemida-ramiprilo Moderado Leve DIF: Disminucién del efecto diurético 7

Haloperidol-olanzapina Moderado Moderado | Riesgo aumentado de parkinsonismo 1

Haloperidol-rifampicina Moderado Moderado | Disminucién de las Cp de haloperidol 2

Ibuprofeno-sertralina Grave Moderado | Riesgo aumentado de sangrado 3

. MMX: Aumento de las Cp de voriconazol

Ibuprofeno-voriconazol Moderado Moderado DIF: Aumento de las Cp de ibuprofeno 1

Isoniazida-paracetamol Moderado Grave Riesgo aumentado de hepatotoxicidad por 4
paracetamol

KCl-ramiprilo Grave Moderado | Riesgo aumentado de hiperpotasemia 16

KCl-triamtereno Grave Grave Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8

Lansoprazol-micofenolato Disminucién de las Cp del acido micofendlico,

h Grave Moderado . . 2

mofetilo metabolito activo

Lansoprazol-posaconazol Moderado Moderado | Disminucion de las Cp de posaconazol 3

Levotiroxina vo-sucralfato Moderado Moderado | Disminucién de la F de levotiroxina vo 4

Lorazepam-valproico Moderado Moderado | Aumento de las Cp de lorazepam, resultando un 4
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aumento de la depresion a nivel central

Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular e

Magnesio iv-nifedipino Moderado Grave . - 12
hipotension
Mercaptopurina-metotrexato Moderado Moderado Aumento de 1.0 s efe(’:tos yla t,o x1.c1dad de . 7
mercaptopurina (nduseas, vomitos, leucopenia)
Metoclopramida-paroxetina Contraindicado Grave iesgo aumentado de sindrome serptomnerglco y 4
aumento de las Cp de metoclopramida
Metoclopramida-posaconazol Moderado Moderado | Disminucién de las Cp de posaconazol 7
. . Ri f iramidal
Metoclopramida-sertralina Moderado Grave 1eSBO aumentadq d,e e.ectos extrapiramidales y 14
sindrome serotoninérgico
Metoclopramida-tacrolimus Moderado Moderado | Aumento de las Cp de tacrolimus 1
Metoclopramida-venlafaxina Contraindicado Grave Riesgo aumentado de sindrome ser.otonmerglco y 1
aumento de las Cp de metoclopramida
Metotrexato-omeprazol Grave Grave Aumento de las Cp y toxicidad de metotrexato 5
Metronidazol-micofenolato Disminucion de las Cp del acido micofendlico,
. Grave Leve . . 2
mofetilo metabolito activo
Micofenolato mofetilo- Disminucién de las Cp del acido micofendlico,
Grave Moderado . . 24
omeprazol metabolito activo
Midazolam-omeprazol Moderado Leve Aumean) delas Cp de .BZP' con prolongacién de la 10
depresion central y psicomotora
Midazolam-voriconazol Moderado Moderado Aumer}tp delos nlvek:'s séricos de mlldazolam y de 1
su toxicidad (depresion central y psicomotora)
Morfina-rifampicina Moderado Moderado | Disminucién de la eficacia de morfina 2
Nifedipino-tacrolimus Moderado Moderado | Aumento de las Cp de tacrolimus 1
Nifedipino-teofilina Leve Moderado | Alteracion de las Cp de teofilina 2
Nifedipino-vincristina Moderado Moderado Riesgo aurpento_d.e tox1c1daq por vincristina 2
(neuropatia, delirio, convulsiones)
Nifedipino-voriconazol Moderado Moderado | Aumento de las Cp de nifedipino y de su toxicidad 11
Omeprazol-posaconazol Moderado Moderado | Disminucion de las Cp de posaconazol 8
Omeprazol-tacrolimus Moderado Moderado | Aumento de las Cp de tacrolimus 1
Aumento de las concentraciones séricas de acido
Oxcarbazepina-valproico Moderado Moderado | valproico, con riesgo de toxicidad. Disminuye 2
metabolito activo de oxcarbazepina en sangre.
- . MMX: Riesgo de hipotensién postural
Ramiprilo-torasemida Moderado Leve DIF: Disminucién del efecto diurético 4
Rasagilina-venlafaxina Grave Grave Riesgo gurlner'ltado de toxicidad central y sindrome 1
serotoninérgico
Sertralina-tramadol Grave Grave Riesgo gurlner'ltado de convulsiones y sindrome 1
serotoninérgico
Sertralina-zolpidem Moderado Leve Riesgo aumentado de alucinaciones 5
Telmisartan-triamtereno Moderado Grave Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Total 1.098

AMG: aminoglucésido; BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones
sanguineas; DIF: Drug Interaction Facts; F: biodisponibilidad; IECA: inhibidor del enzima
convertidora de angiotensina; IR: insuficiencia renal; KCl: cloruro potasico; MMX: Micromedex; vo:

via oral.

Tabla 53. IF potenciales detectadas por ambas bases de datos (Micromedex y Drug

Interaction Facts).

Se detectaron 1.098 IF comunes, agrupadas en 143 parejas. Hubo disparidad

en el grado de severidad en 57 parejas (n= 478). De ellas, en 42 Micromedex

otorg6 un nivel de severidad mayor, mientras que en 15, fue Drug Interaction

Facts.
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En los 1.166 tratamientos analizados, se encontraron un total de 3.155
interacciones farmacoldgicas por la base de datos Micromedex, y 1.989 por la base
de datos Drug Interaction Facts. Teniendo en cuenta las IF de severidad grave o
contraindicada, la base de datos Micromedex detecté mas del triple de IF que la

base de datos Drug Interactions Facts database (53,78% vs 15,96%).

A continuacion se muestran las tablas comparativas de frecuencias y
porcentajes de coincidencias, asi como los coeficientes kappa, para la presencia de

[F detectadas por ambas bases de datos, en el total de la muestra del estudio:

Para detectar la presencia de alguna IF:

Presencia de IF por la base de Total
datos DIF
No Si

No Recuento 225 49 274
Presencia de IF por la base % del total 19,3% 4,2% 23,5%

de datos Micromedex si Recuento 297 595 892
% del total 25,5% 51,0% 76,5%

Total Recuento 522 644 1166
% del total 44,8% 55,2% 100,0%

Razo6n de verosimilitudes: valor x2202,054, siendo p< 0,0001.

Tabla 54. Tabla de contingencia: Presencia de IF por la base de datos Micromedex *
Presencia de IF por la base de datos DIF.

El analisis de fiabilidad para la capacidad de detectar la presencia de alguna IF

potencial por cada base de datos mostré una concordancia débil, con un valor de

kappa (x) de 0,372, siendo p< 0,0001.

Para detectar la presencia de IF clinicamente relevantes:

Presencia de IF clinicamente Total
relevantes por la base de datos
DIF
No Si

Presencia de IF No Recuento 254 44 298
clinicamente relevantes % del total 21,8% 3,8% 25,6%

por la base de datos Sf Recuento 427 441 868
Micromedex % del total 36,6% 37,8% 74,4%

Total Recuento 681 485 1166
% del total 58,4% 41,6% 100,0%

Razo6n de verosimilitudes: valor x2118,617, siendo p< 0,0001.

Tabla 55. Tabla de contingencia: Presencia de IF clinicamente relevantes por la base
de datos Micromedex * Presencia de IF clinicamente relevantes por la base de datos

DIF.
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El andlisis de fiabilidad para la capacidad de detectar la presencia de alguna IF
clinicamente relevante por cada base de datos mostré una concordancia débil, con

un valor de kappa (k) de 0,253, siendo p< 0,0001.

Considerando el numero total de IF potenciales detectadas por ambas bases de
datos (n=5.144), hubo coincidencia en 2.196 IF (42,69%). Por otro lado, del resto
de IF, 2.057 fueron detectadas por Micromedex, siendo 288 contraindicadas, 990
graves, 774 moderadas y 5 leves; y las otras 891 por Drug Interaction Facts, siendo
21 graves, 422 moderadas y 448 leves. El numero total de parejas distintas
identificadas fue de 445, independientemente de su frecuencia de apariciéon. Por
tanto, Micromedex detect6 el 77,98% (347/445) de las parejas totales y Drug
Interaction Facts, el 54,16% (241/445). En la evaluacion de la concordancia entre
los grados de severidad asignados por cada base de datos, éstas concordaron en el

19,33% (86/445) de las parejas de IF identificadas.

Los grados de severidad establecidos por ambas bases de datos no
presentaron relacion entre si, como se puede observar en la Tabla 56 vy,

graficamente, en la Figura 8.

Grado de severidad por la base de datos
DIF
Grave Moderada Leve Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
i i 0, 0,
Grado de Contraindicado | 10 (3,33%) 0 0 10 (2,1941 %)
severidad Grave 206(68,67%) | 200(32,00%) | 8 (4,62%) (37,70%)
pgz lc;lialzsze Moderada 84 (28,00%) 369 120 >73
Micromedex ’ (59,04%) (69,36%) (52,19%)
Leve 0 56 (8,96%) | 45(26,01%) | 101(9,20%)
173
0, 0, 0,
Total 300(27,32%) | 625(56,92%) (15,76%) 1098(100%)

Razo6n de verosimilitudes: valor x2 288,314, siendo p< 0,0001.

Tabla 56. Grados de severidad otorgados por ambas bases de datos para las IF
comunes.

Se puede observar que las IF de severidad moderada y leve son similares entre
ambas bases de datos (52,19% vs 56,92% y 9,20% vs 15,76%); sin embargo, la
base de datos Micromedex detecta mayor nimero de IF potenciales de severidad

grave (37,70% vs 27,32%).
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Comparacion de la severidad de las IF potenciales comunes detectadas por ambas bases de datos

G600

500

4007

300

Recuento

2007

100+

Severidad
DIF

Wcrave
M noderado
OLeve

T
Leve

T T
Moderaco Grave

Severidad MMX

Contraindicacdo

Figura 8. Comparacion grdfica de los grados de severidad otorgados por ambas bases
de datos para las IF comunes.

El andlisis de fiabilidad entre los grados de severidad otorgados por cada base

de datos mostré una concordancia nula, con un valor de kappa (k) de -0,062,

siendo p < 0,002.

Ademas, en las Figuras 9, 10 y 11 puede observarse la concordancia en los

niveles de severidad otorgados por las 2 bases de datos, desglosados por los tres

grupos poblacionales del estudio.
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Comparacion de la severidad de las IF potenciales comunes detectadas por ambas bases de datos

Severidad
DIF

2007 W Grave
B moderado
OLeve

1504

Recuento

1004

507

o T T I
Leve Maderacda Grave Contraindicacdo

Severidad MMX

Anélisis de fiabilidad: k=-0,142, siendo p< 0,001.

Figura 9. Grados de severidad otorgados por ambas bases de datos para las IF
comunes en pacientes oncolégicos adultos.

En pacientes oncolégicos adultos, el nimero total de parejas distintas
identificadas fue de 298. Se detectaron 316 IF comunes, agrupadas en 84 parejas,
encontrando concordancia en el 17,11% (51/298) de las parejas identificadas.

Hubo disparidad en el grado de severidad en 33 parejas (n=154).
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Comparacion de la severidad de las IF comunes detectadas por ambas bases de datos

Severidad
DIF

4007 W Grave
M raderado
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Leve Moderado Grave Contraindicado

Severidad MMX

Anélisis de fiabilidad: k=-0,013, siendo p = 0,578.

Figura 10. Grados de severidad otorgados por ambas bases de datos para las IF
comunes en pacientes hematoldgicos adultos.

En pacientes hematolégicos adultos, el numero total de parejas distintas
identificadas fue de 224. Se detectaron 611 IF comunes, agrupadas en 76 parejas,
encontrando concordancia en el 16,96% (38/224) de las parejas identificadas.

Hubo disparidad en el grado de severidad en 38 parejas (n=237).

180



Resultados

Comparacion de la severidad de las IF potenciales comunes detectadas por ambas hases de datos
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Anélisis de fiabilidad: k=-0,071, siendo p = 0,157.

Figura 11. Grados de severidad otorgados por ambas bases de datos para las IF

comunes en pacientes pedidtricos onco-hematoldgicos.

En pacientes pediatricos onco-hematoldgicos, el niumero total de parejas

distintas identificadas fue de 72. Se detectaron 171 IF comunes, agrupadas en 35

parejas, encontrando concordancia en el 31,94% (23/72) de las parejas

identificadas. Hubo disparidad en el grado de severidad en 12 parejas (n=82).
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4.5. Notificacion de reacciones adversas a medicamentos
Se notificaron 4 reacciones adversas a medicamentos al centro regional de

Farmacovigilancia:

4.5.1. Aplasia medular inducida por trimetoprim-sulfametoxazol

Mujer de 63 afos con multiples comorbilidades e infecciones urinarias de
repeticion. Se pauté tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg via
oral cada 12 horas durante 3 meses. A los pocos dias de iniciar el tratamiento, la
paciente comienza a padecer nauseas sin vomito asociado, de predominio
matutino, no relacionado con las comidas, y acompafiado en los dias previos al
ingreso de astenia progresiva, hiporexia y sequedad mucocutanea, especialmente
de la cavidad oral, sin odinofagia. Tras 25 dias de tratamiento, ingresa con 1.360
leucocitos/uL, 520 neutréfilos/uL, 81.000 plaquetas/puL, hemoglobina 10 g/dL y
hematocrito 30%. Se suspende el antibiotico, mejorando tanto la sintomatologia
como el hemograma en sus 3 series: 2.600 leucocitos/uL, 870 neutrofilos/pL,

169.000 plaquetas/pL, hemoglobina 11,1 g/dL y hematocrito 33,8%.

4.5.2. Agranulocitosis secundaria a ibuprofeno

Var6n de 39 anos de edad sin antecedentes de interés que acude por cuadro
febril ciclico de 6 dias de evolucion, tratado con paracetamol e ibuprofeno. La
fiebre se presenta diariamente de 19:00-02:00 horas, acompaiada de sudoracién
profusa, escalofrios, tiritona, cefalea y artralgias. El hemograma al ingreso es de
3.310 leucocitos/pL (neutrofilos 0%, linfocitos 77%, monocitos 17%, eosinoéfilos
3% y basofilos 3%), 137.000 plaquetas/pL, hemoglobina 13 g/dL y hematocrito
37%. Se inicia tratamiento con filgastrim y antimicrobianos, quedando afebril en

48 horas. Al alta el hemograma esta en cifras normales.

4.5.3. Sindrome coronario agudo tipo angina inestable durante la infusion de 5-

fluorouracilo

Varon de 66 afos, sin antecedentes de interés, diagnosticado de
adenocarcinoma de colon. Inici6 primera linea de tratamiento segin el esquema

XELOX, del que recibié 4 ciclos. En segunda linea llev6 un unico ciclo del esquema
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IFL-14, y en tercera linea se habia iniciado tratamiento con el esquema FOLFIR],
del que ya se habia administrado un ciclo. En estas dos administraciones de 5-
fluorouracilo, el paciente habia presentado dolor toracico que toleré. El dia de la
reaccion adversa, acudid a recibir segundo ciclo del esquema FOLFIRI, sufriendo
sindrome coronario agudo que requiere ingreso en Cuidados Intensivos durante 3

dias.

4.5.4. Fibrilacién auricular con respuesta ventricular rdpida

Var6n de 69 afios con hipertension arterial en tratamiento con IECA, diabetes
mellitus tipo 2 insulinodependiente, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
Diagndstico de adenocarcinoma de prostata estadio IV en cuarta linea de
tratamiento con abiraterona 1.000 mg/dia via oral durante 9,5 meses. Ingresa por
fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida e insuficiencia cardiaca
secundaria, iniciando tratamiento con diuréticos, beta-bloqueantes y HBPM a dosis

anticoagulantes con buena evolucidn clinica.

Este paciente, de por si, tenia factores de riesgo suficientes para padecer este
cuadro clinico. Existe evidencia cientifica sobre la capacidad de abiraterona de
producir este tipo de eventos (De Bono 2011, Ryan 2011, Fizazi 2012). En la
entrevista con el paciente nos confirmé que estuvo tomando este medicamento
hasta el mismo dia del ingreso, momento en el que se suspendid. Por tanto, a este
efecto adverso contribuyeron tanto las caracteristicas basales del paciente como la

administracion del tratamiento antineoplasico.
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El presente estudio aporta informacidon relevante sobre la epidemiologia,
factores de riesgo y gravedad potencial de las interacciones farmacologicas, en los
pacientes onco-hematolégicos. Este es un ambito en el que existen pocos estudios,
con metodologias dispares y que abarcan diversos escenarios clinicos, por lo que
las estrategias de reducciéon de riesgos estan poco definidas. El estudio es
especialmente relevante en los pacientes pediatricos, ya que aporta los primeros
datos publicados en este escenario clinico. Ademas, se aporta un estudio detallado
que pone de manifiesto la existencia de variabilidad importante entre distintas
bases de datos de interacciones farmacolégicas, lo que dificulta su interpretacion y
la implementacion de medidas de prevencion. Por ultimo, se analizan las IF mas

relevantes y se proponen alternativas o estrategias de reduccion de riesgo.

5.1. Poblacion y escenario clinico del estudio

Existen diversos estudios publicados sobre interacciones farmacolégicas en
pacientes adultos, especialmente oncolégicos, tanto en el ambito hospitalario como
ambulatorio (Jansman 2005; Riechelmann 2005; Riechelmann 2007b;
Riechelmann 2008; Voll 2010; Kannan 2011; Miranda 2011; Tavakoli-Ardakani
2013; van Leeuwen 2013; Bayraktar-Ekincioglu 2014). Los escenarios clinicos son
diversos, no comparables entre si y reflejan situaciones concretas: pacientes
ingresados que no reciben quimioterapia (Riechelmann 2005), o que si la reciben
(Kannan 2011; Tavakoli-Ardakani 2013); pacientes ambulatorios recibiendo
quimioterapia estandar (Riechelmann 2007b; Bayraktar-Ekincioglu 2014) o
antineoplasicos orales (Voll 2010; van Leeuwen 2013), o que reciben
exclusivamente tratamiento paliativo de soporte (Riechelmann 2008). A diferencia
de estos estudios, el presente trabajo refleja la situacién habitual de los pacientes

onco-hematoldgicos ingresados, al margen del motivo de la hospitalizacion.

En el ambito exclusivamente hematolégico se han publicado menos estudios
(Guastaldi 2011; Hadjibabaie 2013). Hadjibabaie y col, en 2013, publicaron el
estudio con un escenario mdas similar al del presente trabajo, con pacientes
hematoldégicos en general, hospitalizados, recibieran o no tratamiento

antineoplasico durante el ingreso. En el ambito exclusivo del TPH, Guastaldi y col
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publicaron en 2011 un estudio que refleja las IF solo en el dia -1 del trasplante, por

lo que el escenario clinico queda muy limitado.

En pacientes onco-hematolégicos pediatricos el primer estudio publicado es el

derivado de la presente tesis doctoral (Fernandez de Palencia 2014).
Hay dos puntos importantes en esta poblacién:

1. El tipo de enfermedad (oncoldégica/hematolégica y maligna/no maligna),
que lleva a diferencias en los esquemas de tratamiento administrados y en
la gravedad de los pacientes.

2. La edad, que implica diferencias en la presencia de comorbilidades, y por
tanto, del nimero y tipo de farmacos administrados, y en la situacion basal

de los pacientes (ECOG: normalmente en nifios es mas bajo que en adultos).

En cuanto al nimero de pacientes incluidos, en total 341, es superior a otros
estudios publicados en pacientes ingresados (100 pacientes en Riechelmann 2005,
75 pacientes en Kannan 2011 6 224 pacientes onco-hematolégicos -163 de ellos
oncolégicos- en Tavakoli-Ardakani 2013). Ademas, en el presente trabajo el
numero de tratamientos analizados es considerable (1.166), consiguiendo una
representaciéon amplia de las poblaciones estudiadas. Desglosado por servicios,
oncologia de adultos es el grupo mayoritario, con 246 pacientes; los adultos
hematoldgicos incluidos han sido 58, inferior a los 132 analizados en el estudio de
Hadjibabaie 2013, pero muy similar a los 70 de Guastaldi 2011 o los 61 de
Tavakoli-Ardakani 2013. En pacientes pediatricos, como ya se ha comentado, no se
han identificado otros estudios publicados y, dada la menor incidencia y
prevalencia de cancer en esta poblacidn, los 37 pacientes incluidos pueden ser una

muestra bastante representativa.

Las principales diferencias entre los 3 grupos poblacionales estudiados han
sido la existencia de pacientes que no presentaban enfermedad maligna,
especialmente en hematologia y pediatria (0,8% en oncologia, 25,9% en
hematologia y 21,6% en pediatria); en oncologia predominan los tratamientos
pertenecientes a pacientes con ECOG = 2 en comparacion con hematologia (61,9%
vs 23,3%); en hematologia y pediatria hubo mas tratamientos correspondientes a

pacientes que recibieron tratamiento antineoplasico (46% oncologia, 59%
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hematologia y 60% pediatria); y la mediana de farmacos por tratamiento en
pacientes pediatricos ha sido similar al de los pacientes adultos presentando

menor numero de comorbilidades.

5.2. Relacién entre farmacos prescritos y la presencia de IF

En este estudio, la mayor parte de los farmacos prescritos fueron no
antineoplasicos, tanto farmacos de soporte como para el tratamiento de las
comorbilidades. En los 3 grupos poblacionales, muchos de los farmacos prescritos
con mayor frecuencia son presentaciones utilizadas en el dmbito hospitalario.
Aunque la mediana de farmacos por tratamiento fue similar en los 3 grupos (11 en
pacientes adultos oncolégicos y 13 tanto en pacientes adultos hematolégicos como
en poblacion pediatrica), el maximo difiri6, siendo mayor en los pacientes con
enfermedad hematoldgica, tanto adultos como pediatricos. Esto es debido a la
inclusion en ambos grupos de pacientes sometidos a TPH, situacién en la cual la

mediana de fairmacos suele ser mayor.
Por grupos poblacionales, los fairmacos prescritos con mas frecuencia fueron:

e Pacientes adultos oncologicos: antiulcerosos (especialmente IBP),
antieméticos, laxantes, hipoglucemiantes, anticoagulantes,
sueroterapia, diuréticos, corticosteroides, antibidticos, analgésicos
(principalmente morfina, metamizol y paracetamol), hipnéticos
(principalmente haloperidol, usado como antiemético),
anticonvulsivantes, benzodiacepinas (principalmente lorazepam vy
midazolam) y broncodilatadores.

e Pacientes adultos hematol6gicos: antiulcerosos (IBP), antieméticos,
laxantes, hipoglucemiantes, anticoagulantes, sueroterapia, diuréticos,
antihipertensivos, agentes topicos (corticoides y antimicrobianos),
corticosteroides, antibioticos, antifungicos, antivirales,
inmunosupresores,  analgésicos  (principalmente = morfina vy
paracetamol), benzodiacepinas (principalmente lorazepam),
antidepresivos, antihistaminicos y alopurinol. Destacar, respecto a

Oncologia, el mayor uso de antifingicos, antivirales, inmunosupresores
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y alopurinol; el menor uso de metamizol y opidceos como analgésicos y
de haloperidol (muy usado en la poblacion oncolégica como terapia
antiemética).

Pacientes pediatricos onco-hematoldgicos: antiulcerosos
(especialmente ranitidina), antieméticos, sueroterapia, soluciones
electroliticas, corticosteroides, antibidticos, antifingicos, analgésicos
(principalmente metamizol y paracetamol) y antihistaminicos.
Respecto a los pacientes adultos destaca la mayor utilizacion de
aminoglucdsidos (amikacina) junto con piperacilina/tazobactam, anti-
Hz (ranitidina) mas que IBP, antieméticos (metoclopramida,
ondansetron y dexclorfeniramina) y bicarbonato sédico, y la menor

utilizacién de opiaceos, benzodiacepinas e hipnéticos.

Y los farmacos involucrados en IF potenciales con mayor frecuencia fueron:

Pacientes adultos oncolégicos: benzodiacepinas, opiaceos, antibiéticos,
corticosteroides, antieméticos (incluido haloperidol y clorpromazina),
diuréticos, antiulcerosos, anticonvulsivantes y antihipertensivos.
Pacientes adultos hematologicos: antifingicos azdlicos,
inmunosupresores, antieméticos, diuréticos, analgésicos,
antidepresivos (ISRS), antiulcerosos (IBP), benzodiacepinas, estatinas y
corticosteroides. Destaca, respecto a oncologia, la mayor relevancia de
IF con antifingicos azoélicos e inmunosupresores, asociado a su mayor
uso, especialmente en el ambito del TPH y del tratamiento de las
leucemias agudas. Tanto Hadjibabaie 2013 como Guastaldi 2011,
describen ambos grupos como los farmacos implicados con mayor
frecuencia en las IF.

Pacientes pediatricos onco-hematoldgicos: antibiéticos, antifingicos
azolicos, inmunosupresores, antiemeéticos, diuréticos,
antihipertensivos, antiulcerosos, soluciones electroliticas y

corticosteroides.



Discusion

Como es logico, un mayor numero de farmacos prescritos se asocia a mayor
numero de IF potenciales, lo que ha sido corroborado en miultiples estudios (Smith
1966; Nies 2001; Janchawee 2005; Riechelmann (2005, 2007b, 2008); Peral 2007;
Ibanez 2008; Galindo-Ocana 2010; Kannan 2011; Mino-Le6n 2011; Reimche 2011;
Hadjibabaie 2013; Tavakoli-Ardakani 2013; van Leeuwen 2013; Bayraktar-
Ekincioglu 2014). En pacientes pediatricos, la mayoria de IF se espera que ocurran
entre farmacos de soporte, ya que no presentan o presentan pocas comorbilidades
(Zwart-van Rijkom 2009; Haidar 2011). Sin embargo, los pacientes adultos,
ademas del tratamiento contra el cancer y de los farmacos para combatir la
toxicidad y los sindromes relacionados con esta enfermedad y su tratamiento,
precisan con frecuencia medicamentos para tratar otras comorbilidades, por lo

que es de esperar mayor nimero de IF.

Estudios en pacientes oncolégicos han reportado mayor riesgo de IF
potenciales entre fArmacos no antineoplasicos que entre farmacos antineoplasicos
o entre éstos y el resto de la medicacion (en torno al 13% involucrando
antineoplasicos, frente al 87% con el resto del tratamiento, en Riechelmann 2007b,
Kannan 2011 o Bayraktar-Ekincioglu 2014). También en pacientes hematolégicos
el 93,51% de las IF detectadas se produjeron entre foirmacos no antineoplasicos
(Hadjibabaie 2013). Esta tendencia es consistente con nuestros resultados, en los
que las IF con antineoplasicos implicados, no superé el 4% en pacientes adultos ni
el 9% en los pediatricos. Es previsible que, estudios realizados en poblaciéon
tratada fundamentalmente con antineopldsicos orales dirigidos, describan
mayores prevalencias de IF con implicacién de estos fArmacos; sin embargo, por el

momento, no se dispone de estos datos.

Cabe destacar que también se incluyeron en el analisis de IF los farmacos
aportados en las nutriciones parenterales, observandose varias interacciones de
nivel de gravedad moderado y grave, en las que estuvieron implicadas la insulina

regular o la heparina. Este dato no se ha descrito en otros estudios previos.

Por ultimo, comentar que entre las IF detectadas en el presente estudio
predomina, en general, el mecanismo farmacocinético (entre el 42,17% y el
60,98% segun grupo poblacional y base de datos). Estos datos son similares, por

ejemplo, a lo descrito por Riechelmann y col en 2005, que describen un 55% de
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implicacion de mecanismos farmacocinéticos en pacientes oncoldgicos ingresados,
o a Guastaldi 2011 (52,3%) o Hadjibabaie 2013 (69,73%) en pacientes
hematologicos. Kannan 2011 describe la mayor proporcidn de este mecanismo, un
88%, utilizando la base de datos DIF, en poblacion oncoldgica ingresada. La
excepcién aparece en los pacientes oncoldgicos, utilizando la base de datos
Micromedex, en cuyo caso predominan las IF con mecanismo farmacodindmico
(solo un 22,59% farmacocinéticas) por la gran cantidad de IF detectadas entre

opidceos y benzodiacepinas.

5.3. Prevalencia y densidad de incidencia de tratamientos con IF potenciales

totales y clinicamente relevantes

Tanto la prevalencia como la densidad de incidencia de tratamientos con IF
totales y clinicamente relevantes han sido elevadas en este estudio, poniendo de
manifiesto la importancia potencial del problema de las IF en la practica diaria

hospitalaria en los Servicios Onco-hematolégicos.

La prevalencia de tratamientos con IF totales resulta parecida, para ambas
bases de datos, en los pacientes pediatricos (56,67% MMX vs 58% DIF) y en
adultos hematolégicos (74,45% vs 69,40%); sin embargo, en pacientes adultos
oncolégicos estas prevalencias son mucho mayores para la base de datos
Micromedex que para Drug Interaction Facts (81,69% vs 48,21%). En este grupo
poblacional, esta segunda base de datos ha detectado menos de la mitad de las IF
registradas por la base de datos Micromedex (1.549 vs 715 IF totales). De las IF
mas numerosas recogidas en Micromedex y que no aparecen en Drug Interaction
Facts destacan la interaccion entre morfina y benzodiacepinas o gabapentina u
otros opioides, o la combinaciéon haloperidol-metoclopramida utilizada en la

antiemesis (ver apartado 5.5.1).

La prevalencia de tratamientos con IF clinicamente relevantes es similar para
ambas bases de datos en la poblacion pediatrica, aunque ligeramente superior al
realizar el andlisis con DIF (44,67% MMX vs 51,33% DIF). Esto contrasta con las

poblaciones adultas, especialmente la oncoldgica, para la cual la prevalencia es
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mucho mayor usando la base de datos MMX (80,97% MMX vs 32,62% DIF),

resaltando asi las enormes diferencias poblacionales.

Estas diferencias ponen de manifiesto la complejidad en la valoracién y la
comparacién de resultados entre distintos estudios realizados en poblaciones
distintas y, especialmente, con bases de datos distintas. La comparaciéon se
complica también por las distintas metodologias utilizadas en los estudios; asi, en
el presente trabajo, se ha valorado la prevalencia de IF referida a los tratamientos
analizados. De forma similar a la metodologia descrita por Smithburger y col (2010
y 2012), en poblacién de cuidados intensivos, se analizaron los tratamientos de un
mismo paciente, en dias distintos del estudio, como nuevos registros, ya que, de
hecho, la medicacién suele variar a lo largo del ingreso. Aunque Smithburger y col
analizaron dias consecutivos de tratamiento, al disefiar el presente estudio se
decidié ampliar los intervalos a dos dias a la semana, no consecutivos, con el
objetivo de introducir mayor variabilidad en los pacientes y los tratamientos
analizados. Sin embargo, la mayoria de estudios publicados en poblacién onco-
hematolégica analizan de forma global el tratamiento y aportan este dato referido
a pacientes evaluados (Riechelmann 2005; Riechelmann 2007b; Riechelmann

2008; Tavakoli-Ardakani 2013; van Leeuwen 2013; Bayraktar-Ekincioglu 2014).

La prevalencia de IF potenciales en pacientes oncoldgicos (ambulatorios y
hospitalizados) varié entre el 12-63%, segun la revision de (Riechelmann 2009).
Las prevalencias en los principales estudios varian, entre el 27-46% para pacientes
ambulatorios (Riechelmann 2007b y 2008; van Leeuwen 2013; Bayraktar-
Ekincioglu 2014) y entre el 31-63% en pacientes ingresados (Riechelmann 2005;
Tavakoli-Ardakani 2013).

Como ya se ha comentado, la base de datos utilizada también condiciona la
prevalencia de las IF, ya que no existe consenso o uniformidad en su definicién y
clasificacion. Los estudios publicados por Riechelmann (2005, 2007b, 2008), van
Leeuwen 2013 y Tavakoli-Ardakani 2013 utilizan la base de datos DIF, por lo que
serian mas comparables en este sentido. La prevalencia del 48,21% de IF totales,
encontrada al aplicar los criterios de esta base de datos, son intermedios entre el
31,3% descrito por Tavakoli-Ardakani 2013 y el 63% que describe Riechelmann

2005. Cabe sefalar, que en este grupo poblacional, la mediana de farmacos
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prescritos por tratamiento (11) fue mayor a la de otros estudios: 8 en Riechelmann
2005 y Tavakoli-Ardakani 2013, 6 en Riechelmann 2008, y 5 en Riechelmann
2007b y van Leeuwen 2013.

En poblaciéon adulta hematolégica, Hadjibabaie y col. 2013 describen una
prevalencia del 63%, utilizando la base de datos Lexi-Interact, y Guastaldi y col.
2011, del 60%, usando Micromedex. Cabe destacar que ambos autores excluyen las
IF leves. Con las 2 bases de datos utilizadas en el presente estudio y haciendo este
dato comparable con el resultado de prevalencia de tratamientos con IF
clinicamente relevantes (74,13% para Micromedex, 56,78% para Drug Interection
Facts) en el grupo de pacientes adultos hematoldgicos, se observa que nos

movemos en un rango similar.

Al igual que en pacientes adultos oncologicos, la mediana de farmacos
prescritos por tratamiento (13) fue mayor a la de estos estudios: 8 en Guastaldi

2011 y en Tavakoli-Ardakani 2013.

Segun estos datos, en principio, los pacientes hematoldgicos y el escenario
clinico del acondicionamiento para trasplante hematopoyético se perfilan como los
mas complejos en cuanto al riesgo de aparicién de IF. Esta tendencia coincide con
la observada en nuestro estudio, cuando la base utilizada es DIF; sin embargo, los
pacientes oncolégicos adultos presentan un riesgo mayor cuando se emplea

Micromedex para el andlisis.

En cuanto a la densidad de incidencia, se observa que es mayor para la base de
datos Micromedex que para la base de datos Drug Interaction Facts en los 2 grupos
poblacionales de adultos por el mayor nimero de IF detectadas, tanto para IF
totales como clinicamente relevantes (Oncologia: IF totales/100 tratamientos-dia:
222,77 vs 102,08 para MMX y DIF respectivamente; IF clinicamente
relevantes/100 tratamientos-dia: 218,63 vs 61,72 para MMX vy DIF
respectivamente) (Hematologia: IF totales/100 tratamientos-dia: 437,28 vs 331,95
para MMX y DIF respectivamente; IF clinicamente relevantes/100 tratamientos-
dia: 428,51 vs 240,53 para MMX y DIF respectivamente), mientras que resultan
similares para el grupo poblacional pediatrico (IF totales/100 tratamientos-dia:

155,70 vs 153,82 para MMX y DIF respectivamente; IF clinicamente
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relevantes/100 tratamientos-dia: 121,04 vs 118,12 para MMX y DIF
respectivamente), ya que el numero de IF detectadas por ambas bases de datos ha
sido muy parecido. Ademas, entre los dos grupos de pacientes adultos, la densidad
de incidencia fue entre el doble y el cuadruple en pacientes hematoldgicos con
respecto a los oncoldgicos, lo que se puede explicar por el mayor nimero de
farmacos prescritos y, por el mayor nimero de IF detectadas por la utilizacién de
esquemas de acondicionamiento para el TPH, mas complejos que los tratamientos
habituales y con farmacos de mayor riesgo (antifungicos azolicos e

inmunosupresores principalmente).

En un estudio epidemioldgico retrospectivo a 6 afios realizado en un hospital
terciario de Canada (todo tipo de patologias), se encontré una prevalencia de IF del
19,3% de las hospitalizaciones (27.057/140.349), y una densidad de incidencia de
IF del 18,8%. En él se considera como numerador el niimero total de dias durante
los cuales ocurrié al menos una IF potencial y como denominador, la duracién total
de la hospitalizaciéon en dias. Asi se consigue relacionar la duraciéon de la
hospitalizaciéon y el nidmero de farmacos administrados, y por consiguiente, la
probabilidad de aparicién de IF potenciales. Se mide la proporcién de la estancia
hospitalaria en la que el paciente ha estado expuesto al menos a una IF potencial.
Por ello, los autores de este estudio consideran la densidad de incidencia mejor
medida que la prevalencia, aunque ésta es ampliamente utilizada. Ademas,
determinaron que la densidad de incidencia aumentaba con el nimero de
farmacos prescritos, a su vez relacionado con mayor edad y numero de

comorbilidades (Reimche 2011).

Para el disefio particular del presente estudio, se calcul6 la densidad de
incidencia por dia en relaciéon al nimero de IF por 100 tratamientos. Asi, los
pacientes adultos hematolégicos son los que mayor densidad de incidencia
presentaron, lo que se relaciona con mayor nimero de fairmacos por tratamiento.
Con una forma andloga de calculo, dos trabajos realizados en unidades de cuidados
intensivos, cardiaca y médica, determinaron unas densidades de incidencia de
287,5y 190,4 IF potenciales/100 tratamientos-dia, respectivamente (Smithburger

2010 y 2012). Estos datos son superiores a los encontrados en el presente estudio
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para la poblacion pediatrica, similares a los de adultos oncologicos y bastante

inferiores a los datos obtenidos en adultos hematolégicos.

Considerando el grupo de poblacién onco-hematolégico infantil, no existen
datos epidemioldgicos concretos en la literatura. Algun estudio incluye pacientes
pediatricos en sus resultados con los adultos (Hadjibabaie 2013). En los servicios
de Neumologia, Nefrologia y Gastroenterologia de un hospital pediatrico se realiz6
un estudio retrospectivo a 5 afios de los tratamientos de 148 pacientes para
determinar la tasa y el perfil de las IF. Se obtuvo una prevalencia de IF del 22,97%,
bastante inferior a la del presente estudio, siendo el 55,88% de severidad
moderada (Qorraj-Bytyqi 2012). Existen algunos trabajos sobre reacciones
adversas a medicamentos que incluyen las IF como causa de ellas. En una unidad
de cuidados intensivos pediatricos, el 50% de los nifios que presenté una RAM
tuvo una interaccion farmacodinamica (Telechea 2012). Otro estudio, en el que se
analiza el perfil de IF en nifios hospitalizados excluyendo las unidades de
urgencias, cuidados intensivos y oncologia, ha descrito una media de 1,9 IF por
tratamiento, una frecuencia de IF del 61,3% y entre todas las IF detectadas, el 17%

fueron graves (Martinbiancho 2007).

5.4. Factores de riesgo relacionados con la presencia de IF y su niimero

5.4.1. En funcién de la base de datos

En este estudio se han encontrado diferencias en los factores de riesgo
relacionados con la presencia de IF y su nimero, entre las dos bases de datos, en el

andlisis multivariante.

5.4.1.1. Base de datos Micromedex

El unico factor de riesgo que el analisis multivariante identifica de forma
comun tanto para la presencia de IF como para su nimero, y tanto totales como
clinicamente relevantes, en los 3 grupos poblacionales estudiados, es el nimero de

farmacos no antineoplasicos administrados. Como en otros estudios, por ejemplo,

Riechelmann 2007b, al ser el grupo de fArmacos mas numeroso, ya que incluye
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tanto farmacos de soporte como del tratamiento de las comorbilidades, es en el

que se producen mas interacciones potenciales.

El nimero total de farmacos se correlacioné con el nimero de IF totales y

clinicamente relevantes en el grupo de pacientes adultos hematolégicos y s6lo con
el nimero de IF totales en el grupo de pacientes pediatricos. La mayoria de
estudios que analizan factores de riesgo relacionados con la aparicién de IF
identifican este factor (Riechelmann 2007b y 2008; Kannan 2011; Hadjibabaie

2013; van Leeuwen 2013), independientemente de la base de datos utilizada.

El ndmero de firmacos antineoplasicos administrados no se asocié con el

riesgo de IF. Esto puede explicarse por el contexto del estudio, ya que se trata de
pacientes ingresados a los que se administr6 quimioterapia mayoritariamente
convencional, que presenta pocas IF. Un estudio en poblacién ambulatoria y en
tratamiento con antineoplasicos orales dirigidos contra dianas habria arrojado,
probablemente, resultados muy distintos, ya que estos farmacos presentan
numerosas interacciones (Carcelero 2013). De hecho, diversos estudios en
poblaciéon ambulatoria, aunque no lo han identificado como factor de riesgo, si que
han descrito mayor proporciéon de IF con implicacién de antineoplasicos (13% en
Riechelmann 2007b, 28% en Bayraktar-Ekincioglu 2014); en el estudio de van
Leeuwen 2013, un 46% de los antineoplasicos orales dispensados presentaban
alguna IF. En este sentido, hay pocos estudios que incluyan a pacientes
hospitalizados que reciban tratamiento antineoplasico (Kannan 2011; Guastaldi
2011; Hadjibabaie 2013; Tavakoli-Ardakani 2013) y ninguno de ellos estudia la

implicacion de este factor de riesgo.

Otro factor de riesgo importante en los pacientes adultos fue el nimero de

comorbilidades presentes, que se relaciond significativamente con la presencia de

interacciones en los pacientes hematolégicos y con el nimero de IF en los
oncoldgicos (tanto totales como clinicamente relevantes). En pediatria este factor
no influyo; de hecho en esta poblacién la presencia de comorbilidades fue
minoritaria. Estos hallazgos estan en consonancia con lo descrito por Riechelmann
2008, que relacioné el riesgo de aparicion de IF con la presencia de
comorbilidades; también Reimche 2011, en una poblacién de 140.349 pacientes

hospitalizados, no especificamente oncolégicos, identifican las comorbilidades
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como factor de riesgo. Riechelmann 2007b compara el riesgo de IF entre los
farmacos utilizados para tratar comorbilidades y los farmacos de soporte,

describiendo mayor riesgo para el primer grupo.

En los pacientes adultos oncolégicos, un ECOG superior o igual a 2 se asocid a

la presencia de interacciones clinicamente relevantes. Esto puede deberse a que
estos pacientes, en general, presentan una situacion mas avanzada, incluso
terminal, muchos de ellos en tratamiento con opidceos asociados a distintos
psicofarmacos, como benzodiacepinas. La base de datos Micromedex clasifica las IF
de estas asociaciones como de severidad grave, debido al aumento del riesgo de

depresion respiratoria.

Los niveles elevados de fosfatasa alcalina pueden deberse a multiples causas,
muchas de ellas asociadas a enfermedad avanzada, como la presencia de
metastasis Oseas, colestasis o infiltracion hepatica. Esto probablemente vaya
asociado a mayor complejidad en el tratamiento de estos pacientes, lo que podria
explicar su correlacion significativa con el numero de IF detectadas, totales y
clinicamente relevantes, en los pacientes adultos tanto oncolégicos como

hematologicos.

Una asociacion de mas dificil explicacion la constituye el aumento de GOT con

mayor riesgo de IF en Oncologia. En el articulo de Riechelmann 2007b, el 28% de
pacientes presentaba disfuncion hepatica pero en el analisis multivariante no se
asocio a mayor riesgo de IF. En el estudio de Hadjibabaie 2013, en pacientes
hematolégicos, y en el de van Leeuwen 2013, con antineoplasicos orales, las
alteraciones de los parametros de laboratorio tampoco se relacionaron con el

desarrollo de IF.

En otros estudios con pacientes ambulatorios oncoldgicos (Riechelmann 2008;
Bayraktar-Ekincioglu 2014) y en poblacion general ingresada (Reimche 2011), se
ha relacionado una mayor edad con el desarrollo de IF. Este factor no fue
significativo en el presente estudio, de forma similar a los hallazgos de

Riechelmann (2005 y 2007b), Hadjibabaie 2013 o van Leeuwen 2013.

Tampoco se realiz6é anadlisis por distintos tipos tumorales, a diferencia de

Riechelmann 2007b y 2008, que describe mayor riesgo en caso de tumor cerebral,
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o van Leeuwen 2013 que asocia los tumores genitourinarios con este riesgo

incrementado.

En la poblacién pediatrica, la base de datos Micromedex, identifico factores de
riesgo singulares, como el sexo varén, que se asocié con mayor riesgo para la
presencia de IF, tanto totales como clinicamente relevantes; también cabe destacar

que los nifios con patologias hematolégicas presentaron mayor riesgo de

interacciones relevantes que los oncologicos y el ingreso agudo se relacioné con la
presencia de IF totales. Estos factores, distintos a la poblacion adulta, se discuten

en el apartado 5.4.2.3.

5.4.1.2. Base de datos Drug Interaction Facts

En esta base de datos los factores de riesgo identificados son mucho mas

numerosos y heterogéneos que en la base MMX.

Aparecen principalmente el nimero de farmacos no antineoplasicos y el

numero total de farmacos administrados, pero no en todos los subgrupos. Como ya

se ha comentado, también en la base MMX destacan estos factores y son multiples
los estudios que han relacionado el n? de farmacos con el riesgo de interacciones,
tanto en poblacidon onco-hematolégica (Riechelmann 2007b y 2008; Kannan 2011;
Hadjibabaie 2013; van Leeuwen 2013), como general (Reimche 2011).

A diferencia de MMX, el numero de antineopldsicos administrados si aparece

como factor de riesgo para las interacciones totales en los pacientes oncolégicos
adultos. Esto puede deberse a que la base de datos DIF ha detectado mas IF con los
antineoplasicos prescritos a estos pacientes que la base de datos MMX, a pesar de
que el numero total de IF detectadas es menor (30/715 vs 22/1.549 IF). Los
antineoplasicos implicados en estas interacciones son utilizados basicamente en
indicaciones oncoldgicas mas que hematologicas, lo que explicaria que este factor
de riesgo no sea significativo en pacientes hematolégicos. En concreto, la IF con
mayor peso proporcional es la de cisplatino con ondansetron, que no identifica

MMX y que no se describié en ningtin paciente hematologico.
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El nimero de comorbilidades se relacion6 con la presencia y el nimero de IF

tanto totales como clinicamente relevantes, solo en el subgrupo de pacientes
adultos oncolégicos. El estudio de Riechelmann 2008, que también relacioné el
riesgo de aparicion de IF con la presencia de comorbilidades, se realiz6 en

poblacién oncoldgica y utilizando la base DIF.

El ECOG = 2 se relacion6 con mayor riesgo de aparicion IF totales en el grupo
oncolégico, pero no con las de mayor gravedad potencial. La fosfatasa alcalina
tampoco se correlaciond con mayor riesgo de aparicion de IF en esta base de datos.
Una explicacion de estas diferencias con respecto a la base de datos Micromedex
puede ser que Drug Interaction Facts no contempla las interacciones de morfina
con benzodiacepinas, ni otros faArmacos psicoactivos de uso habitual en pacientes
con enfermedad avanzada, lo que incrementa considerablemente la deteccion de IF

clinicamente significativas en esta poblacion, cuando se analiza con MMX.

En el subgrupo de pacientes adultos hematologicos, sin embargo, el riesgo de
[F totales fue mayor en los pacientes con ECOG < 2, a diferencia de los pacientes
oncoldgicos. Esto se debe a la inclusibn de pacientes que reciben
acondicionamiento para TPH, que presentan mejor performance estatus y mayor
probabilidad de que aparezcan interacciones. La ausencia de enfermedad maligna
también fue un factor de riesgo en estos pacientes, si bien este factor se asocio una
vez mas al mayor riesgo observado en los pacientes con TPH, ya que tres pacientes
con enfermedad no maligna (aplasia medular, sindrome de Sézary y sindrome
POEMS) fueron sometidos a TPH durante el periodo de estudio (29 tratamientos).

Ambos factores difieren de los resultados obtenidos con MMX.

Otro factor de riesgo que difiere, respecto a MMX, es la no administracién de
tratamiento antineopldsico durante el ingreso, que se relacion6 con la presencia de
interacciones, tanto totales como clinicamente relevantes, en los pacientes
oncolégicos. Este factor nos orienta, una vez mas, a que los ingresos debidos a
toxicidad, comorbilidades y enfermedad terminal son mas proclives a la aparicion
de IF en esta poblacién; no asi en hematologia donde los ingresos para tratamiento

de leucemias agudas y TPH originan un perfil distinto de riesgo.
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A diferencia de MMX, aplicando la base de datos DIF, se encontr6 relacion
entre mayor edad y presencia de IF clinicamente relevantes, en el grupo
hematologico. Esta asociacion si ha sido descrita en otras poblaciones usando
distintas bases de datos (Riechelmann 2008 en pacientes ambulatorios
oncoldgicos, con DIF; Bayraktar-Ekincioglu 2014 con RxMediaPharma 2013;
Reimche 2011 en poblacién general ingresada, usando First Databank). Sin
embargo, otros estudios no obtuvieron esta relaciéon (Riechelmann 2005 y 2007b
con DIF; Hadjibabaie 2013 con Lexi-Interact; van Leeuwen 2013 con DIF).
Probablemente la poblacion incluida en los distintos estudios explique estas
diferencias, por una mayor proporcion de otros factores de riesgo asociados a
grupos determinados de edad (por ejemplo, pacientes con comorbilidades y mayor
numero de farmacos, entre los de mayor edad). En cualquier caso, aparentemente,

la edad en si no ha mostrado una tendencia sélida como factor de riesgo.

En la poblacién pediatrica, cabe destacar que el sexo varén y el ingreso por
causa aguda también aparecen como factores de riesgo para la presencia de IF
totales y clinicamente relevantes, al igual que en MMX, probablemente por los
mismos motivos (ver apartado 5.4.2.3.). Ademas, para la presencia de IF totales
aparece como factor de riesgo una menor edad, aunque en el limite de la

significacidn estadistica.

5.4.2. En funcién del Servicio

5.4.2.1. Oncologia

En los pacientes adultos oncol6gicos destaca, como factor de riesgo, el numero

de comorbilidades del paciente. Este factor es comun a las dos bases de datos

utilizadas y se asoci6é con mayor riesgo de interacciones potenciales, tanto totales

como clinicamente relevantes. A mayor numero de fairmacos no antineopldasicos y

mayor numero total de fairmacos también se incrementa el riesgo, con pequefias

variaciones segun la base de datos aplicada.
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Estos factores son comunes a otros estudios. Asi, Riechelmann 2008 relacion6
el riesgo de aparicion de IF con la presencia de comorbilidades, en poblacién
oncoldgica en tratamiento exclusivamente paliativo; Reimche 2011, en una
poblaciéon hospitalizada no especificamente oncologica, identifica las
comorbilidades como factor de riesgo. Sin embargo, Ibafiez 2008, en pacientes
hospitalizados en un Servicio de Medicina Interna, no encontraron relacién entre el
n? de interacciones y el de comorbilidades, probablemente por incluir una

poblacion basicamente pluripatolégica.

El n? de farmacos no antineoplasicos es un factor que no ha sido reflejado en
otros estudios publicados, pero que, en general, guardard correlacién con el
numero total de fAirmacos, en el escenario clinico seleccionado. El nimero total de
farmacos prescritos es, probablemente, el factor de riesgo mas universalmente
asociado con el riesgo de IF, independientemente de la base de datos utilizada,
tanto en estudios en pacientes onco-hematolégicos (Riechelmann 2007b y 2008;
Kannan 2011; Hadjibabaie 2013; Leeuwen 2013), como en otros dmbitos clinicos:
Reimche 2011 6 Mino-Le6n 2011, en pacientes ingresados en general; Ibafez
2008, en pacientes ingresados a cargo de Medicina Interna; Janchawee 2005, en

pacientes ambulatorios, etc.

En este grupo ha destacado, ademas, la relacion entre ECOG elevado y mayor
riesgo de IF totales, mediante DIF, y clinicamente relevantes, mediante MMX. Este
factor podria justificarse por el hecho de ser una poblacién con enfermedad mas
avanzada, incluso terminal, que origina muchos ingresos con tratamiento paliativo
utilizando morficos asociados a otros psicofarmacos. El opidceo mas prescrito en el
Servicio de Oncologia es la morfina y como benzodiacepinas, lorazepam,
midazolam y diazepam. La base de datos Micromedex identifica y clasifica las IF de
estas asociaciones como de severidad grave, debido al aumento del riesgo de
depresion respiratoria. La base de datos Drug Interaction Facts no recoge la pareja
morfina-benzodiacepina y si las de buprenorfina y metadona con benzodiacepinas,
considerandolas potencialmente graves; sin embargo, su uso es mucho menos

frecuente.

El mayor riesgo asociado a tratamientos en ingresos que no recibian

tratamiento antineopladsico, mediante DIF, también abunda en la idea de que los
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tratamientos exclusivamente de soporte y aquellos destinados a controlar la
toxicidad o las comorbilidades presentan mayor riesgo de interacciones que los

tratamientos activos con quimioterapia.

5.4.2.2. Hematologia

Los pacientes adultos, atendidos por el Servicio de Hematologia, han
presentado una serie de factores de riesgo comunes a los pacientes oncologicos y a
otros estudios ya mencionados: numero total de farmacos administrados, nimero
de farmacos no antineoplasicos (comuin a ambas bases de datos) y el nimero de

comorbilidades (para la base MMX).

Otro factor de riesgo, comun a Oncologia, es el valor aumentado de fosfatasa
alcalina que se ha relacionado con mayor nuimero de IF, totales y clinicamente
relevantes, en la base MMX. Tal y como se ha comentado previamente, los niveles
elevados de fosfatasa alcalina pueden deberse a multiples causas, muchas de ellas
asociadas a enfermedad avanzada, como la presencia de metdastasis Oseas,
colestasis o infiltracion hepatica que probablemente vaya asociado a mayor

numero de fairmacos y mayor complejidad en el tratamiento de estos pacientes.

Al contrario de los pacientes oncoldgicos, en el grupo de pacientes
hematologicos, el ECOG inferior a 2 se asocié a mayor riesgo de interacciones
totales en la base DIF. La poblacién hematoldgica ha sido una poblacién con mejor
performance estatus que la oncologica (23% vs 62% ECOG 2>2), con menor
prevalencia de ingresos de pacientes terminales y mayor proporcion de pacientes
que reciben quimioterapia durante el ingreso (59% de tratamientos vs 46%). Se
incluyeron pacientes que reciben acondicionamiento para TPH, que presentan
mejor performance estatus y mayor probabilidad de que aparezcan interacciones,
debido a la complejidad de los tratamientos, incluyendo fArmacos con alto riesgo
de interacciones, como inmunosupresores, antifingicos y antimicrobianos.
También los pacientes con leucemias agudas reciben tratamientos complejos que

precisan mucho soporte, ademas de la quimioterapia.
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En los pacientes hematolégicos con enfermedad de base no maligna se observé
mayor riesgo de IF. Esta asociacion, no obstante, se debe a la inclusion de 3

pacientes sometidos a TPH para indicaciones no malignas (ver apartado 5.4.1.2.).

Otros dos factores que difieren del grupo oncolégico son la mayor edad y valor
de bilirrubina en relaciéon a mayor riesgo de interacciones clinicamente relevantes,
por DIF. El factor edad, como se ha comentado previamente, ha originado
resultados variables entre los distintos estudios publicados, sin llegar a

establecerse, en conjunto, una asociacion sélida.

5.4.2.3. Onco-hematologia pediatrica.

En la poblacion pediatrica se han identificado como factores de riesgo

comunes a los adultos, el numero total de farmacos administrados y el niumero de

farmacos no antineoplasicos. A diferencia de la poblacion adulta, las

comorbilidades no se asociaron significativamente al riesgo; si bien cabe destacar
que en esta poblacién la presencia de comorbilidades fue minoritaria. Tampoco el
ECOG se asocio significativamente al riesgo de IF, si bien s6lo en un 12,7% se situ6

en valores > 1.

Se han identificado factores de riesgo singulares, como el sexo varén, que se

asocié con mayor riesgo para la presencia de IF, tanto totales como clinicamente
relevantes, en ambas bases de datos; esta asociacién puede explicarse porque,
durante el periodo de estudio, por azar, solo 1 paciente varén, del que se
incluyeron 8 tratamientos, estaba recibiendo acondicionamiento para TPH y éste

es el escenario clinico donde el riesgo de aparicién de IF potenciales es mayor.

También cabe destacar que los nifios con patologias hematoldgicas

presentaron mayor riesgo de interacciones relevantes que los oncologicos, al
aplicar MMX; esto se relaciona con mayor proporcion de tratamientos en pacientes
con leucemia aguda y acondicionamiento de TPH y menor utilizacién de morficos
asociados a benzodiacepinas. En la poblaciéon adulta, la base de datos MMX
describe mayor prevalencia de IF en Oncologia que en Hematologia, precisamente

por el uso de esta asociaciéon en pacientes terminales que constituyen un
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porcentaje significativo de los ingresos del Servicio. En pediatria, solo 1 paciente

estuvo en situacion terminal durante el periodo de estudio.

Ademas, el ingreso por causa aguda se relacion6 con la presencia de IF. Este
punto se puede explicar porque se incluyeron en este grupo los ingresos causados
por diagndstico de leucemia aguda (29/73 ingresos agudos), ademas de los
causados por toxicidad al tratamiento antineoplasico (fiebre neutropénica,

mucositis, enfermedad de injerto contra huésped,...).

No hay estudios publicados que describan factores de riesgo en poblacién

pediatrica.

5.4.3. Probabilidad de presentar una interaccion farmacoldgica y curvas COR

(Caracteristica Operativa del Receptor)

Para las variables dependientes Presencia de IF y, tras realizar el analisis
multivariante por regresion logistica, se obtuvieron las ecuaciones que nos
permiten pronosticar la probabilidad que tiene un paciente de presentar el evento

o IF, junto con las curvas COR.

La curva COR es una representacion grafica de la sensibilidad (también
susceptibilidad o razén de verdaderos positivos) frente a (1 - especificidad)
(también llamada razén de falsos positivos) para un sistema clasificador binario
segin se varia el umbral de discriminacién, que es el valor a partir del cual
decidimos que un caso es positivo. El AUC puede poseer un valor comprendido
entre 0,5y 1, donde 1 representa un valor diagnoéstico perfecto y 0,5 es una prueba
sin capacidad discriminatoria diagnéstica. Por tanto, cuanto mas préximo a la

unidad sea este valor, mayor es la probabilidad de que el evento estudiado ocurra.

A la vista de los resultados obtenidos en las 4 variables dependientes
categoricas (apartados 4.1.5. a, 4.2.5. c y 4.3.5. e), las predicciones obtenidas en
teoria seran bastante proximas a lo que ocurriera. Las formulas confirman un buen

ajuste de los factores de riesgo identificados en el analisis estadistico.
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5.4.4. Ecuaciones obtenidas por regresion lineal

Para las variables dependientes Numero de IF y, tras realizar el analisis
multivariante por regresion lineal, se obtuvieron las ecuaciones que determinan el
n? de IF que presentara un sujeto en base a las variables independientes

numéricas.

El coeficiente de correlacion obtenido (r?) mide la bondad del ajuste realizado
y permite decidir si el ajuste lineal es suficiente o se deben buscar modelos
alternativos. Su valor esta comprendido entre -1 y 1. Si toma valores cercanos a -1,
la correlacion es fuerte e inversa, y sera tanto mas fuerte cuanto mas se aproxime a
-1. Si toma valores cercanos a 1, la correlacién es fuerte y directa, y sera tanto mas
fuerte cuanto mas se aproxime a 1. Si toma valores cercanos a 0, la correlacion es
débil. Si es igual a 1 6 -1, los puntos de la nube estan sobre la recta creciente o

decreciente. Entre ambas variables habria dependencia funcional.

Por tanto, para las 4 variables dependientes numéricas (apartados 4.1.5. b,
4.2.5. d y 4.3.5. f), el coeficiente de correlacién ha sido positivo, con lo que la

correlacién es directa, pero préximo a cero, con lo que la correlacion es débil.

Asi, el mayor numero de farmacos prescritos es mejor predictor de la

presencia de al menos una IF que del nimero de IF que puedan aparecer.

5.5. Comparacion global entre las bases de datos Micromedex y Drug

Interaction Facts

Existe un gran nimero de bases de datos de interacciones farmacolégicas, lo
que pone de manifiesto que, ademas de ser un tema de interés en farmacoterapia,
no hay un estadndar internacional definido (Rodriguez-Terol 2008). Cada base de
datos ofrece una sensibilidad y especificidad diferentes, y no existe consenso entre
los niveles de severidad y evidencia otorgados por cada una de ellas, de forma que

se facilite la evaluacion de la relevancia clinica.
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En el presente estudio se han encontrado multiples diferencias entre las dos
bases de datos utilizadas, tanto en términos de IF descritas s6lo en una de las
bases, como en la asignacidon de gravedad y nivel de evidencia, en aquellas que
fueron comunes a ambas fuentes. A continuacién se describen aquellas

discrepancias mas relevantes, por su frecuencia y gravedad potencial.

5.5.1. IF que aparecen en Micromedex y no en Drug Interaction Facts

En la base de datos MMX, resulta llamativo que se detecten un nimero mucho
mayor de IF que en la base DIF y con niveles de gravedad asignados, en general,
también mayores. En concreto, se han encontrado 14 parejas que MMX considera
que estarian contraindicadas, en funcion del resultado potencial de la interaccion y
que, sin embargo, DIF no incluye en su base de datos, con ningun nivel de

gravedad.

Entre estas IF cabe destacar la asociacion de metoclopramida con
antidepresivos (amitriptilina, mirtazapina, duloxetina, escitalopram,..) y
antipsicoticos (haloperidol, clorpromazina, quetiapina, risperidona,...) de distintos
grupos terapéuticos, algunos de ellos usados como antieméticos. El efecto de la IF,
por el que se considera contraindicado su uso, es en todos los casos el incremento

del riesgo de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno.

También resulta llamativa la contraindicacion del uso de ondansetron
asociado a fluconazol o posaconazol y de fluconazol con salmeterol; en este caso

estaria aumentado el riesgo de prolongacion del intervalo QT.

Entre las IF con nivel de severidad grave, que sdélo incluye MMX, es
particularmente relevante la asociacién de morficos (morfina, fentanilo,
meperidina, codeina) con benzodiacepinas (midazolam, lorazepam, bromazepam,
clonazepam, etc.) o de morficos entre si. En ambos casos, el riesgo de depresion
respiratoria estaria aumentado, por interacciéon farmacodinamica, y el nivel de

evidencia que lo soporta es bueno, segtin esta base de datos.

Un efecto de la IF que aparece con mucha frecuencia en esta base de datos, con

nivel de severidad grave, es la prolongacion del intervalo QT. Este efecto se
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describe para asociaciones de multiples farmacos, destacando amiodarona,

amitriptilina, ciprofloxacino, levofloxacino, fluconazol, haloperidol y ondansetron.

5.5.2. IF que aparecen en Drug Interaction Facts y no en Micromedex

La base DIF detecta menos interacciones y les asigna, en general, un nivel de
gravedad menor que MMX. Entre las IF que se describieron en exclusiva por esta
base de datos cabe destacar que s6lo 6 parejas de farmacos entraron en la
designacién de severidad grave, y ocasionaron 21 IF en total. Entre ellas aparece la
asociaciéon buprenorfina con lorazepam, con aumento del riesgo de depresién
respiratoria; digoxina y ramiprilo, por riesgo de arritmias o ciclosporina y

foscarnet, por riesgo de fracaso renal.

No aparece en esta base de datos ninguna IF, que origine un aumento del

intervalo QT, que no estuviera descrita en MMX.

Entre las interacciones potenciales de nivel de severidad moderada destaca,
por su frecuencia de aparicion, la combinaciéon entre los antifingicos azoélicos,
especialmente fluconazol y voriconazol, con distintos corticosteroides, como
dexametasona, metilprednisolona o budesonida. El efecto de la interaccién es un
incremento en la actividad y toxicidad del corticoide, si bien el nivel de evidencia
es sblo esperado. En el caso particular de la prednisona, la base de datos
Micromedex también incluye la interaccién con fluconazol, pero no con

voriconazol.

En cuanto a IF en las que estuviera implicado algin farmaco antineoplasico,
DIF describe, proporcionalmente, mas interacciones que MMX. La mas frecuente,
en términos absolutos y también entre las descritas solo por DIF, es la interaccion
cisplatino-ondansetron, a la que asigna un nivel de severidad moderado y una
evidencia posible. El efecto esperado es una reduccion en los niveles plasmaticos de

cisplatino.
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5.5.3 IF detectadas por ambas bases de datos

Entre las IF detectadas por ambas bases de datos, hubo discordancia en el

grado de severidad en el 39,86% de las parejas comunes (n=57).

Resulta importante la interacciéon de la metoclopramida con los ISRS, como
fluoxetina o paroxetina, o con venlafaxina, aumentando el riesgo de aparicién de
efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno. Esta clasificada como

contraindicada por Micromedex y como grave por Drug Interaction Facts.

Otras importantes, por la gravedad y frecuencia de aparicién, son: la
combinaciéon de HBPM con ISRS o AINEs aumentando el riesgo de sangrado,
estatinas con ciclosporina o fluconazol incrementando el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis, la asociacién de aminoglucésidos y diuréticos del asa con
potenciacion de oto- y nefrotoxicidad, de ciclosporina con antifiingicos azélicos por
riesgo de toxicidad por ciclosporina, o clorpromazina con haloperidol por riesgo de

toxicidad cardiaca.

Entre las IF que implicaron un antineoplasico, las mas frecuentes, comunes a
ambas bases, fueron: el aumento del riesgo de oto- y nefrotoxicidad al asociar
cisplatino con furosemida (clasificada por MMX como grave con evidencia pobre, y
como moderada con evidencia esperada por DIF), y ciclofosfamida con
ondansetron, que puede reducir las concentraciones plasmaticas de ciclofosfamida
y su eficacia (considerada moderada por ambas bases de datos, con evidencia

buena o posible, respectivamente).

5.5.4. Comparacion global y concordancia entre las bases de datos

En general, tanto para las IF detectadas en comun por ambas bases de datos
como si se considera el conjunto global de IF totales, la base de datos Micromedex
detecta mayor numero de interacciones y de mayor gravedad potencial, lo que
puede acarrear, en algunas ocasiones, una excesiva alarma ante determinadas
asociaciones que en el ambito de la medicina especializada se manejan de forma

habitual. Ademas, el estudio pone de manifiesto una escasa concordancia entre los
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resultados obtenidos por ambas bases de datos (kx = -0,062 para la comparacién de
los grados de severidad otorgados por ambas bases de datos para las IF comunes; k =
0,372 y 0,253 para la capacidad de detectar IF totales y clinicamente relevantes,

respectivamente).

Los perfiles de concordancia para las IF comunes detectadas por ambas bases
de datos son pobres y bastante similares para los pacientes adultos de Oncologia y
Hematologia (Figuras 9 y 10). En pacientes pediatricos (Figura 11) cabe destacar la
ausencia casi total de concordancia entre el nivel de severidad de ambas bases de
datos; de hecho, todas las IF clasificadas como leves por Micromedex, se

consideraron moderadas en Drug Interaction Facts.

Esta alta variabilidad en los resultados se produce a pesar de haber
seleccionado para el estudio dos bases de datos que cumplen los criterios
establecidos por Rodriguez-Terol 2008 y que son ampliamente utilizadas. La
deteccidn y valoracion de IF en la practica clinica es una labor extremadamente
compleja que se ve dificultada, ademas, por la alta variabilidad y escasa fiabilidad

mostrada por las fuentes de consulta.

Resultados similares se han corroborado en multiples estudios con distintas
bases de datos. Cabe destacar los siguientes, en los que se utilizan alguna de las

bases de datos del presente estudio:

e Con el objetivo de determinar el grado de acuerdo tanto en las IF
registradas como en las consecuencias clinicas, Fulda y col. compararon 5
bases de datos, incluidas Micromedex y Drug Interaction Facts, y se
eligieron 5 clases de farmacos: IECAs, BZP, 3-bloqueantes, antagonistas del
calcio y AINEs. Concluyeron que cada IF raramente fue detectada en mas de
1 6 2 bases de datos (Fulda 2000).

e En otro estudio similar, para evaluar el grado de concordancia entre 4 bases
de datos, incluidas Micromedex y Drug Interaction Facts, con respecto a las
IF graves mas comunes detectadas en el ambito ambulatorio, se encontré
que solo 9 de estas IF graves (2,2%) fueron comunes a las 4 bases de datos,

con un coeficiente de correlacion intraclase de -0,092 (Abarca 2004).

210



Discusion

e En un estudio realizado en Australia, en el que se compararon 4 bases de
datos, incluidas Micromedex y Drug Interaction Facts, para detectar todas
las IF graves en las que estuvieron involucrados una lista de 50 farmacos, se
encontraron 1.095 IF diferentes. De las IF graves detectadas en cualquiera
de las bases de datos, entre el 14-44% no estaban registradas en otra de las
bases de datos. Entre las IF comunes a Micromedex y Drug Interaction
Facts, el 33% (53/161) de las IF clasificadas como graves por Micromedex
se consideraron moderadas en Drug Interaction Facts, y el 29% (44/150)
de las IF clasificadas como graves en Drug Interaction Facts se consideraron
moderadas en Micromedex. La correlacion entre ambas bases de datos fue
débil, tanto para el grado de severidad (coeficiente de correlaciéon de
Spearman 0,546) como para el de evidencia (0,430) (Vitry 2007).

e Con el fin de crear un perfil de IF clinicamente significativas para
antineoplasicos orales, se compararon las bases de datos Micromedex y
Drug Interaction Facts. Se incluyeron 28 antineoplasicos orales, se
encontraron 184 IF, de las cuales solo el 31% aparecian en ambas bases de
datos (46,7% en Micromedex y 15,2% en Drug Interaction Facts), y se
seleccionaron 40 IF para crear el perfil. La discrepancia entre ambas bases
de datos, tanto para el nivel de severidad como de evidencia, fue del 25,7%,
con un coeficiente de correlaciéon de Spearman de 0,49 (p<0,001) (Wong
2008).

e En otro trabajo realizado para determinar el nivel de concordancia entre 3
bases de datos (Micromedex, Drug Interaction Facts y Lexi-Comp) con
respecto a las contraindicaciones recogidas en ficha técnica, se incluyeron
11 farmacos, en cuyas fichas técnicas se incluia informacion sobre 59
combinaciones. Sélo el 68% de ellas aparecia en alguna base de datos, y s6lo
3 IF fueron comunes a las 3 bases de datos. Para Micromedex y Drug
Interaction Facts, el coeficiente de correlaciéon de Spearman para el grado
de severidad fue de -0,046, y para el nivel de evidencia, de -0,027 (Wang
2010).

En resumen, hay una falta de congruencia en la inclusién y en el nivel de

severidad y evidencia otorgado por cada base de datos, lo que refleja la no
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estandarizacion en la terminologia utilizada en la clasificacion de las IF y de

evidencia epidemioldgica sobre la que asentar la relevancia clinica de las IF.

5.6. Descripcion de las interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes

mas frecuentes y propuesta de alternativas

5.6.1. Opidceos - benzodiacepinas

Cabe destacar en primer lugar, por su frecuencia de aparicion, la IF potencial
entre opidceos (principalmente morfina, seguido de fentanilo) y wuna
benzodiacepina (lorazepam, midazolam, clonazepam, diazepam o alprazolam, por
ejemplo). Esta asociacién ha sido particularmente frecuente en los pacientes
oncolégicos adultos, aunque también ha estado presente en los pacientes
hematolégicos adultos y en los pediatricos. La base de datos Micromedex clasifica
esta interacciéon como grave, debido a su potencial para incrementar la depresién
respiratoria; este es un efecto largamente conocido, anticipado y manejado en la
practica clinica, en el contexto de los pacientes onco-hematolégicos, especialmente

con enfermedad terminal.

La prevalencia de dolor cronico en poblacion con cancer se ha estimado entre
el 30-50% de los pacientes en tratamiento antineoplasico activo y en el 75-90% de
aquellos con enfermedad mdas avanzada (Teunissen 2007). La utilizaciéon de
opiaceos en esta situacion esta plenamente fundamentada (NCCN Guidelines -
Adult Cancer Pain; Ripamonti 2012; Caraceni 2012). La asociacion de un morfico
con una benzodiacepina, en general, tiene efectos analgésicos beneficiosos y puede

tener diversos usos bien establecidos:

a. Formando parte de la sedacion paliativa, en pacientes terminales,
especialmente en presencia de agitacion y/o delirio. El agente mas usado
es el midazolam (Mercadante 2014).

b. Como ansiolitico, ya que los trastornos de ansiedad son muy frecuentes
en los pacientes con cancer. Se consideran de eleccion BZP de accion

corta, como lorazepam o alprazolam, aunque algunos pacientes se
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benefician mas de las de accion larga, como diazepam o clonazepam
(UpToDate - Overview of anxiety in palliative care).

c. El clonazepam se puede utilizar también como analgésico adyuvante en
pacientes con dolor neuropatico (Hugel 2003).

d. Profilaxis para reducir la ansiedad periprocedimiento (NCCN Guidelines -
Adult Cancer Pain).

e. Como hipnoticos, aunque este uso es mas controvertido.

La interaccion se produce por adicion de los efectos depresores centrales que
poseen ambos farmacos, pudiendo aparecer hipotension, depresion respiratoria,
sedacion profunda o incluso coma (Micromedex®). El efecto es bien conocido,
monitorizable y el beneficio clinico esperado supera los riesgos potenciales, en el
contexto de los pacientes con patologias malignas. Por ello, se recomienda
monitorizacién de posibles sintomas de depresion respiratoria cuando estos
farmacos se administran concomitantemente. Podria ser necesaria una
disminucién de la dosis de uno o ambos farmacos.

A pesar del nivel de severidad grave otorgado por la base de datos
Micromedex, con un nivel de evidencia bueno, esta IF no aparece en la base de

datos Drug Interaction Facts.

5.6.2. Opidceos - otros fdrmacos que actiuan sobre el SNC

Otras combinaciones frecuentes con morfina para las que se han descrito

interacciones potenciales son:

a) La asociacién con otros mérficos, como codeina y fentanilo: en este caso la
morfina suele usarse como rescate en caso de analgesia insuficiente,
especialmente durante el ajuste de dosis o bien en caso de aparicion de
dolor irruptivo (NCCN Guidelines - Adult Cancer Pain; Ripamonti 2012;
Caraceni 2012)

b) La asociacién con gabapentina o clorpromazina se utiliza como
coadyuvante, principalmente en caso de dolor neuropatico asociado (NCCN

Guidelines - Adult Cancer Pain; Ripamonti 2012; Caraceni 2012).
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Ambos usos estan ampliamente establecidos y, al igual que en el caso de la

asociacién con benzodiacepinas, justificados en base a su relaciéon beneficio-riesgo.

En el caso de la gabapentina, el efecto de la interaccién es un aumento de sus
niveles plasmaticos, de significado incierto. Podria estar indicado iniciar con dosis

menores y realizar incrementos graduales.

5.6.3. Metoclopramida - haloperidol o clorpromazina

Es importante destacar, por su frecuencia y gravedad, la IF entre
metoclopramida y haloperidol o clorpromazina. La base de datos Micromedex
considera esta asociacion contraindicada, si bien el nivel de evidencia cientifica en

el que se sustenta es pobre.

Es ampliamente conocido que tanto los antipsicoticos (tipicos y atipicos:
fenotiazinas, butirofenonas, olanzapina) como los antieméticos que actiian como
antagonistas del sistema dopaminérgico, y mas adn en el uso concomitante, tienen
un estrecho indice terapéutico debido a la aparicion de reacciones
extrapiramidales, como discinesia tardia, o sindrome neuroléptico maligno (Garcia
Goémez 2013). Ademads, tanto haloperidol como clorpromazina son sustrato e
inhibidores de la isoenzima CYP2D6, pero metoclopramida es un inhibidor
potente, por lo que puede aumentar la toxicidad por el antipsicético. Si no es
posible evitar la asociacién, se recomienda monitorizar signos y sintomas de
reacciones extrapiramidales, como fiebre, confusidon, sudoraciéon o rigidez

muscular.

La combinaciéon de metoclopramida y haloperidol forma parte del protocolo
antiemético del Servicio de Oncologia de nuestro hospital. El riesgo de efectos
extrapiramidales se conoce y asume en esta situacion clinica. La metoclopramida
se administra con pauta horaria en la fase retardada, cuando se emplean esquemas
de quimioterapia moderadamente emetdgenos, en cuyo caso no se utiliza un
inhibidor de neuroquinina en la fase aguda. Su uso se basa en diversos estudios
que no lograron demostrar la superioridad de los inhibidores de la serotonina

(anti-5-HT3 de primera generacion) frente a metoclopramida, en la fase retardada.
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El haloperidol solo se administra como tratamiento de rescate, en caso de que la
antiemesis programada sea insuficiente. También se contempla el uso de
clorpromazina como terapia de rescate. Su uso se basa en las recomendaciones de
las principales guias clinicas (NCCN Guidelines - Antiemesis; Antiemetic Guidelines

MASCC 2014; Basch 2011).

Al ser pautas de 2-3 dias y con uno de los medicamentos pautados de rescate,
no se espera que aumente el riesgo de aparicion de estos efectos adversos, a
excepcion de una reaccion idiosincrasica que puede aparecer con cualquier otro

medicamento.

Actualmente las principales guias internacionales de antiemesis, no incluyen el
uso programado de metoclopramida en la fase retardada, que si era el tratamiento
clasico, siempre asociada a corticoides. Las guias recomiendan la utilizaciéon de
palonosetron en la fase aguda, por su efecto mas prolongado. En caso de utilizar
ondansetron, indican que se mantenga su administracion programada los dias 22y
32, La metoclopramida, asi como otras opciones (haloperidol, fenotiazinas,...)

quedarian relegadas al uso como terapia de rescate.

El uso de palonosetron de forma sistematica, no obstante, es controvertido por
su elevado coste y porque la administracién de ondansetron en lugar de
metoclopramida no ha demostrado superioridad en el control de la emesis
retardada, aunque podria ser una opcidn para reducir el riesgo de interacciones.
Otra opcidon seria la utilizacion del inhibidor de la serotonina (anti-5-HT3 de
primera generacién) como rescate, en caso de antiemesis insuficiente con

metoclopramida, pero la evidencia cientifica es menor.

Un caso distinto es que el antipsicdtico no se utilice puntualmente por su efecto
antiemeético, sino de forma crénica por una indicacion psiquiatrica, en cuyo caso
seria aconsejable utilizar un antiemético distinto a la metoclopramida y, por
supuesto, a las butirofenonas o fenotiazinas, ya que el riesgo de interaccion es
mayor y no estaria indicado suspender el antipsicético de base. De hecho, han
aparecido en la poblacién estudiada, aunque con menor frecuencia, IF potenciales

entre haloperidol o metoclopramida y olanzapina, quetiapina y risperidona.
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5.6.4. Butilescopolamina-haloperidol o clorpromazina

Tanto la butilescopolamina como los antipsicéticos presentan actividad
anticolinérgica. Esta combinacion puede resultar clinicamente apropiada, pero es
importante tener presente que aumenta el riesgo de que aparezcan efectos
adversos, como sequedad de boca u ocular, vision borrosa, retenciéon urinaria o

estrefiimiento (NCCN Guidelines - Palliative Care).

La butilescopolamina es util para reducir las secreciones en presencia de
disnea, en nduseas y vomitos persistentes asociada a farmacos antieméticos, en
obstruccion intestinal o para aliviar el dolor abdominal. Ademas se afiade al

tratamiento de confort para pacientes en estado terminal.

El haloperidol y la clorpromazina son antipsicdticos utilizados como
antieméticos no especificos o de rescate en caso de nduseas y vomitos persistentes,
0 en caso de agitaciéon o delirio, afiadidos también al tratamiento de confort del

estado terminal.

5.6.5. Interacciones mds frecuentes de los ISRS

5.6.5.1. Opiaceos - ISRS

En pacientes hematoldgicos aparecié con bastante frecuencia la asociaciéon de
fentanilo o tramadol con sertralina o fluoxetina, con riesgo de sindrome
serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno. Micromedex la clasifica como

una IF grave pero con nivel de evidencia pobre.

En los pacientes que presentan dolor de forma croénica suelen asociarse otras
comorbilidades, especialmente la depresion en mas del 60% de los casos, que
aumentan la sensacién dolorosa. Por ello es muy frecuente asociar analgésicos con
antidepresivos. El fentanilo es un opidceo con efecto serotoninérgico que,
combinado con otros farmacos que incrementen el nivel de este neurotransmisor,

aumenta el riesgo de aparicidn de sindrome serotoninérgico. En este caso se puede
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recomendar sustituir fentanilo por otro opiaceo que no presente este efecto, como
la morfina (Rastogi 2011). Otros opiaceos que presentan efecto serotoninérgico y,
por tanto, no serian buenas alternativas son: tramadol, metadona, oxicodona,

dextrometorfano, meperidina, codeina o buprenorfina.

5.6.5.2. Metoclopramida - ISRS

La asociacion de metoclopramida con los ISRS incrementa el riesgo de
desarrollar sindrome serotoninérgico. El mecanismo por el que se produce esta IF
seria tanto una inhibicion sinérgica de la via dopaminérgica como la inhibicion del
metabolismo de la metoclopramida, mediado por el CYP2D6, por el ISRS,

aumentando sus Cp.

Se han estudiado los efectos de la fluoxetina sobre la PK de la metoclopramida
en 24 sujetos sanos. Cada uno recibié una dosis unica de 20 mg de metoclopramida
sola (medida basal) y una dosis igual de metoclopramida tras 8 dias de tratamiento
con 60 mg de fluoxetina al dia. Es de destacar que se usaron dosis de fluoxetina
mas altas de lo normal, que son de 20 mg/dia, con el objetivo de obtener unas
concentraciones plasmaticas similares a las que se obtendrian en un tratamiento a
largo plazo (en 6 semanas). Comparado con la administracion de metoclopramida
sola, la administracién conjunta con fluoxetina incrementé la Cmax de
metoclopramida un 42% (44,02 vs 62,72 ng/mL), el AUC un 89% (312,61 ngxh/ml
vs 590,62 ngxh/ml) y prolong6 la semivida de 5,52 a 8,47 horas. Se encontraron
diferencias significativas tanto en el AUC como en la semivida. Los datos
experimentales indican una posible IF significativa, pero la relevancia no se ha

confirmado (Vlase 2006).

La asociacion se considera contraindicada segin MMX, y grave segin DIF, por
lo que deberian considerarse otras alternativas, o la reducciéon de dosis,
especialmente de metoclopramida. Los antieméticos con menor riesgo de IF con
ISRS serian el palonosetron o un inhibidor de la neuroquinina. Tanto los
antagonistas del receptor 5-HT3 de primera generaciéon, como haloperidol o
clorpromazina, presentan riesgo de IF con los ISRS mediante la prolongacion del

intervalo QT (arritmias, incluso torsades de pointes).
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5.6.5.3. Omeprazol - ISRS

Los ISRS, como citalopram, escitalopram o sertralina, se metabolizan por la
isoenzima CYP2C19, la cual es inhibida por los IBP (omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol). Con el objetivo de determinar el efecto de los IBP sobre
las Cp de los ISRS, se compararon las Cp de ISRS obtenidas de pacientes que no
tomaban IBP con las Cp de los que si tomaban IBP. Las Cp de ISRS fueron
significativamente mayores en pacientes tratados con IBP. Para citalopram, las Cp
fueron un 35,3% mayores con omeprazol (p<0,001), un 32,8% con esomeprazol
(p<0,001) y 14,7% con lansoprazol (p=0,043); para sertralina, un 38,5% con
esomeprazol (p=0,001); para escitalopram, un 93,9% con omeprazol (p<0,001), un
81,8% con esomeprazol (p<0,001) y 20,1% con lansoprazol (p=0,008) (Gjestad
2014).

De igual forma, se ha estudiado la interaccién farmacocinética fluoxetina-
omeprazol en 18 sujetos sanos. Cada uno recibié una dosis dnica de 40 mg de
omeprazol (medida basal) y una dosis igual de omerazol junto con 60 mg de
fluoxetina tras 8 dias de tratamiento con 60 mg de fluoxetina al dia. El motivo de
utilizar dosis de fluoxetina mas altas de lo normal se ha descrito en el apartado
anterior (5.6.5.2.). Comparado con la administracion de omeprazol solo, la
administracion conjunta con fluoxetina increment6 la Cmax de omeprazol de 730,8
a 1725,5 ng/mL, el AUC de 1453,3 ngxh/ml a 5072,5 ngxh/ml y se prolongé la
semivida de 0,96 a 1,47 horas. Se encontraron diferencias significativas en todos

los parametros (p<0,001) (Vlase 2010).

Esta IF, clasificada como moderada, ha sido detectada s6lo por la base de datos
DIF. Si se sospecha un incremento en los efectos farmacologicos del ISRS, se puede
ajustar la dosis de éste en el tratamiento concomitante (o cuando se inicie o
suspenda el IBP). Una alternativa mas segura, seria recurrir a un anti-Hz, que no

presenta IF con ningtn ISRS.
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5.6.5.4. Enoxaparina - ISRS

Se ha descrito un riesgo aumentado de sangrado en la administracion
concomitante de ISRS y anticoagulantes, tanto heparinas como farmacos
dicumarinicos de administracién oral, o con otros medicamentos que afectan a la
funcién plaquetaria (antipsicéticos atipicos, antidepresivos triciclicos, AAS o

AINEs) (Ficha Técnica, Prozac®).

Para el caso concreto de las HBPM, en la bibliografia se encuentra la
descripcion de un caso de hematoma intraperitoneal desarrollado tras 5 dias de
tratamiento concomitante con fluoxetina (prescrita 1 aflo antes por depresion
mayor) y tinzaparina (prescrita por trombosis venosa profunda). Se evacuaron 4
litros de sangre del hematoma y se suspendié toda la medicacién (de Maistre

2002).

En este caso la bibliografia es escasa, y se sobreentiende un efecto de clase
farmacologica, por lo que se recomienda monitorizar el estado de la coagulacion
durante el tratamiento concomitante y ajustar la dosis del anticoagulante si es

necesario.

5.6.5.5. Amitriptilina - ISRS

Los ISRS son inhibidores del CYP2D6, y ademas se asocian con la aparicion de
sindrome serotoninérgico y prolongacién del intervalo QT. La amitriptilina, aparte
de presentar ambos efectos, es sustrato del CYP2D6; asi, la inhibicion del
metabolismo hepatico de la amitriptilina aumenta el riesgo de aparicién de

sindrome serotoninérgico y prolongacion del QT.

En 15 pacientes tratados con fluoxetina 20 mg/dia y amitriptilina 50 mg/dia,
los niveles de amitriptilina y su metabolito fueron mayores que en pacientes que
recibieron amitriptilina sola (el-Yazigi 1995). Hay descrito un caso de un paciente
que muri6 tras 6 semanas de tratamiento concomitante, por intoxicaciéon por
amitriptilina secundaria a una reduccién de su aclaramiento inducido por

fluoxetina (Preskorn 1997).
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La gravedad potencial de esta IF difiere segun la base de datos (grave para
MMX, moderada para DIF). No obstante, se aconseja ajustar la dosis del
antidepresivo triciclico si se observaran signos de toxicidad, especialmente tras

incrementos de dosis o al iniciar el tratamiento concomitante.

5.6.6. Combinaciones que prolongan el intervalo QT

La prolongacién del intervalo QT es un efecto adverso grave que se puede
producir y/o potenciar por la combinacién de algunos grupos de farmacos
(antifungicos azolicos, anti-5-HT3, quinolonas, macrélidos, ISRS, antidepresivos
triciclicos, amiodarona, haloperidol, clorpromazina, trimetoprim/sulfametoxazol,
entre otros). La base de datos Micromedex recoge un espectro mas amplio de
combinaciones que producen este efecto que la base de datos Drug Interaction
Facts (331 IF vs 96 IF), y a todas les asigna un nivel de severidad contraindicado o
grave, mientras que Drug Interaction Facts considera algunas como moderadas.
Ademas, todas las parejas que se han detectado por esta segunda base de datos

estan incluidas en Micromedex. Por otro lado, el nivel de evidencia es pobre.

Cuando se considere necesario el uso concomitante de farmacos con este
efecto, se recomienda monitorizar el electrocardiograma y corregir los valores de

potasio, calcio y magnesio séricos, para evitar el riesgo de arritmias.

5.6.6.1. Antifingicos azdlicos - ondansetron

El ondansetron se metaboliza mayoritariamente por el isoenzima CYP3A4 y los
antifungicos azolicos (fluconazol, voriconazol, posaconazol) son inhibidores de
esta isoenzima, provocando un incremento de las concentraciones plasmaticas de
ondansetron y aumentando el riesgo de que se prolongue el intervalo QT. La
asociacion con fluconazol y posaconazol se considera contraindicada, mientras que

con voriconazol grave.

Como alternativa se propone palonosetron, un sustrato débil de las isoenzimas
CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4, y se metaboliza por esta ultima via en un 50%

aproximadamente. Un 40% se elimina de forma inalterada en orina. Aunque
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palonosetron también prolonga el intervalo QT, se espera menor acumulacién por
inhibicion del metabolismo (Ficha Técnica, Aloxi®). De hecho, ni Micromedex ni

Drug Interaction Facts recogen la IF palonosetron con antifiingicos azolicos.

5.6.6.2. Antifungicos azdlicos-haloperidol

Este mismo mecanismo de interaccion, mediado por la inhibicién del CYP3A4,
ocurre en la combinacion de antifiingicos azélicos con haloperidol, y también se
clasifica como contraindicada, por lo que deberia evitarse esta asociacion,
utilizando como antiemético un fArmaco con menor riesgo de interacciéon con los

antifingicos azélicos, por ejemplo metoclopramida.

5.6.6.3. Otras combinaciones que prolongan el intervalo QT

En otras ocasiones, la asociacion de 2 farmacos que por si solos prolongan el
QT hace que se potencie este efecto. Los ejemplos mas representativos que se han
encontrado en este estudio han sido:

o Ondansetron con haloperidol, clorpromazina o amitriptilina. Todos son

farmacos sustratos e inhibidores del CYP2D6.

¢ Antifingicos azdlicos con fluoroquinolonas. Todos son farmacos sustratos e

inhibidores del CYP3A4.

e Haloperidol con otros farmacos antipsicéticos (clorpromazina, quetiapina,

risperidona) o con fluoroquinolonas.

Un estudio realizado para determinar los pares de farmacos que podian
prolongar el QT en pacientes de UCI concluyé que un tercio de ellos (187/501)
presenta este efecto adverso durante la hospitalizacién, y muchas de las IF
farmacocinéticas (162 IF en 73 pacientes) y farmacodinamicas (117 IF en 62
pacientes) se corroboraron como factor causal de la prolongacion del QT. Sin
embargo ningin paciente sufrié torsades de pointes. Los farmacos mas
frecuentemente relacionados con este efecto fueron ondansetron, amiodarona,

metronidazol y haloperidol (Armahizer 2013).
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5.6.7. Otras IF relevantes con antiftingicos azdlicos

Ademas de las IF que tienen como consecuencia el aumento del intervalo QT,
ya mencionadas, y la interaccién con CsA (apartado 5.6.8.1.), cabe destacar las

siguientes:

5.6.7.1. Antifungicos azdlicos - omeprazol

El omeprazol es sustrato del CYP2C19 y del CYP3A4, y fluconazol, voriconazol

y posaconazol son inhibidores de estos mismos isoenzimas.

En voluntarios sanos, se ha descrito que la administracién concomitante de
fluconazol 100 mg/dia con 20 mg/dia de omeprazol, produjo un aumento del AUC,
de la Cmax (de 6,3 y 2,4 veces respectivamente) y de la semivida plasmatica de

omeprazol (3 veces aproximadamente) (Kang 2002).

En cuanto a voriconazol, la Unica informacién disponible se encuentra en la
ficha técnica, indicando ademas que la IF es bidireccional. Para omeprazol, se
produce un aumento de la Cmax y del AUC, del 116% y 280%, respectivamente;
para voriconazol, un aumento de la Cmax y del AUC, del 15% y 41%,
respectivamente. Ademas, se recomienda no ajustar dosis de voriconazol y reducir
la dosis de omeprazol de 40 a 20 mg cuando ya se estaba en tratamiento previo

antes de iniciar voriconazol (Ficha Técnica, Vfend®).

En la practica clinica no es necesario un ajuste de dosis de omeprazol, cuando
se utiliza a las dosis profilacticas habituales (20 mg/dia), pero en pacientes con
sindrome de Zollinger-Ellison, en los que se utilizan dosis de omeprazol altas (240
mg/dia: 80 mg c/8 horas), se recomienda reducir dosis y monitorizar la aparicidon
de efectos adversos (elevacion de enzimas hepaticas, dolor de cabeza, diarrea,

dolor abdominal).

Para la absorcion de posaconazol en el tracto gastrointestinal es necesario un
pH acido, por lo que la administracion con omeprazol reduce la biodisponibilidad
de posaconazol (Ficha Técnica, Noxafil®; Li 2013). Hay descrito un caso de un

varon de 58 afios en tratamiento con posaconazol, en el que se produjo una
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reduccion significativa de los niveles plasmaticos del antifungico al afadir
omeprazol a 40 mg/dia. Tras 3 dias se suspendié omeprazol, y las Cp de
posaconazol volvieron al nivel previo (Alffenaar 2009). Por lo tanto, en pacientes
en tratamiento con posaconazol, se deberia valorar la posibilidad de suspender el
inhibidor de la bomba de protones y, si es imprescindible mantener tratamiento
profilactico de la tlcera de estrés, se deberia recurrir a un anti-Hz como ranitidina,
que parece ejercer un efecto menor (Ross 2012; Li 2013). El uso de antiacidos,
separando la administracion, es una alternativa propuesta para otros farmacos que

también sufren este fenémeno.

5.6.7.2. Antifungicos azdlicos - atorvastatina

Los antifingicos azdlicos inhiben el metabolismo de las estatinas mediado por
el CYP3A4 (atorvastatina y simvastatina) o por el CYP2C9 (fluvastatina), con lo que
se incrementan sus Cp y aumenta el riesgo de rabdomiolisis (dolor muscular,
debilidad). Se recomienda monitorizar los niveles de creatinquinasa y suspender la
estatina si éstos aumentan de forma significativa o si aparecen signos y sintomas
que hagan sospechar miopatia o rabdomiolisis. En la bibliografia hay descrito una
caso de rabdomiolisis en un paciente en tratamiento concomitante con

atorvastatina y fluconazol (Kahri 2005).

La ficha técnica de voriconazol recomienda reducir las dosis de la estatina en
la administracion concomitante, mientras que la ficha técnica de fluconazol
recomienda monitorizar signos/sintomas de toxicidad por estatina (Ficha Técnica,
Vfend® y Diflucan®). Puede ser una estrategia prudente la reduccion de dosis de
todas las estatinas, durante el tratamiento con antifungicos azdlicos, sin esperar a

la aparicién de sintomas, de forma similar a lo recomendado para voriconazol.

5.6.7.3 Antifungicos azolicos - nifedipino

Los antifingicos azoélicos inhiben el metabolismo de los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos, como nifedipino, nicardipino o amlodipino, mediado por el

CYP3A4, por lo que aumentan sus Cp y se pueden producir efectos téxicos, como
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edema periférico, mareo, hipotension, cefalea o rubefacciéon. En este caso se
recomienda usar dosis mas bajas del antagonista del calcio durante la
administracion concomitante, debiendo aumentarlas al finalizar el tratamiento

antifngico.

En la literatura hay descrito un caso de la IF nifedipino-fluconazol. Un paciente
de 16 afios recibia 40 mg de nifedipino c¢/6 horas para controlar la tension arterial
por un feocromocitoma maligno, y se inicié tratamiento con fluconazol por una
candidiasis gastrointestinal. Al suspender fluconazol manteniendo la pauta de
nifedipino, se observé un aumento de la tension arterial y una disminucion de las

Cmax de nifedipino (213 vs 79 pg/L) (Kremens 1999).

5.6.7.4. Antifungicos azdlicos - corticosteroides

Los antifingicos azolicos pueden inhibir el metabolismo de los corticoides
mediado por la isoenzima CYP3A4, incrementando asi los efectos farmacoldgicos

y/o téxicos.

Se ha descrito un episodio de crisis addisoniana en una paciente con trasplante
hepatico que recibia 10 mg/dia de prednisona en mantenimiento y fluconazol
durante 3 meses en el postrasplante. Tras 5 dias de haber finalizado el tratamiento
con fluconazol, la paciente presentaba fatiga, mareo, hipotensién ortostatica y
alteraciones electroliticas, que se consiguieron corregir con 100 mg de
hidrocortisona y 0,1 mg de fludrocortisona. Esta paciente present6 una
insuficiencia suprarrenal aguda secundaria al tratamiento con corticoides; la
hipotesis es que al suspender el tratamiento con fluconazol, se revirtié la
inhibicion de la isoenzima CYP3A4, por lo que se increment6 el metabolismo de

prednisona provocando la crisis addisoniana (Tiao 1999).

5.6.8. Interacciones relevantes de la ciclosporina A

Las IF con ciclosporina A (CsA) se han observado en pacientes hematoldgicos,

tanto adultos (64 tratamientos) como nifios (14 tratamientos). Estas IF de CsA con
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otros farmacos resultan importantes clinicamente porque es un farmaco de
estrecho margen terapéutico; se pueden alterar sus concentraciones sanguineas,
tanto por aumento llegando a ser toxicas, como por disminucidn llevando a la
ineficacia terapéutica y al rechazo del injerto. Por tanto, resulta fundamental

monitorizar las concentraciones para optimizar el tratamiento inmunosupresor.
Por su gravedad y frecuencia, destacan las siguientes IF con ciclosporina:

5.6.8.1. Ciclosporina - antifiingicos azdlicos

Todos los antifingicos azolicos reducen el metabolismo de la CsA, aumentando
sus concentraciones. Por tanto, serd necesario reducir la dosis de CsA al iniciar el

tratamiento antifungico. Las fichas técnicas dan las siguientes recomendaciones:

e Voriconazol es inhibidor potente y sustrato del CYP3A4. Reducir dosis CsA a
la mitad.

e Posaconazol es inhibidor del CYP3A4 e inhibidor y sustrato de la gp-P.
Reducir dosis de CsA al 25% de la previa.

e Fluconazol es un inhibidor del CYP3A4, aunque menos potente que los

anteriores, y sustrato de la gp-P. Reducir dosis CsA a la mitad.

5.6.8.2. Ciclosporina - atorvastatina

CsA inhibe el metabolismo de atorvastatina mediado por el CYP3A4 y
OATP1B1, aumentando su biodisponibilidad (Launay-Vacher 2005; Amundsen
2010). En la bibliografia hay un caso descrito de rabdomiolisis en una mujer en
tratamiento con ambos farmacos, y los signos y sintomas se resolvieron tras

discontinuar atorvastatina (Maltz 1999).

Ademas, atorvastatina puede producir una disminucién moderada en las
concentraciones sanguineas de CsA, dando lugar a una IF farmacocinética bilateral.
En un estudio realizado con 21 pacientes trasplantados renales, se midi6 el AUCo.-
12n de CsA basal y a las 4 semanas de iniciado el tratamiento con atorvastatina a 10
mg/dia. Comparado con controles historicos, los pacientes tratados con CsA

mostraron, de media, una actividad inhibitoria HMG-CoA reductasa 6 veces mayor
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en plasma tras 4 semanas de tratamiento con atorvastatina (p<0,05). Atorvastatina
tuvo un efecto moderado en la farmacocinética de CsA, reduciendo su AUCo-12n en
9,5+18% (p=0,013) y su Cmax en 13,5%24% (p=0,009), mientras que la Ci2
(concentracion a las 12h de la administracién) no varié (p=0,42) (Asberg 2001).
Puesto que la dosis habitual de atorvastatina utilizada en clinica suele ser mayor

(20, 40 o incluso 80 mg/dia), esta IF puede originar un efecto mayor.

De forma similar a lo indicado para la asociacion de atorvastatina con
antifingicos azolicos, parece prudente reducir las dosis de atorvastatina al iniciar
tratamiento con CsA, monitorizando sus niveles para ajustar dosis en caso

necesario.

5.6.8.3. Ciclosporina - corticoides

Los corticosteroides son substratos, inhibidores e inductores de la gp-P. Su
efecto inhibidor sobre el CYP3A4 es tiempo dependiente, lo que significa que al
iniciar el corticoide o aumentar significativamente su dosis, y conforme van
pasando los dias, el efecto inhibidor es mayor. Se han descrito incrementos
importantes de las concentraciones de ciclosporina (del orden del 50%), tras la

administracién endovenosa de metilprednisolona (Campana 1996).

5.6.8.4. Ciclosporina - omeprazol

Esta ha sido la IF mas frecuente con CsA. El sentido de esta IF no esta claro, ya
que se han descrito casos tanto de aumento como de disminucién o de no

alteracion de las concentraciones sanguineas de CsA.

En un paciente con trasplante hepatico, las concentraciones de CsA casi se
doblaron al iniciar tratamiento con omeprazol. Estas habian sido constantes en los
6 meses previos. Al reducir la dosis de CsA, las concentraciones volvieron al nivel
normal y se mantuvieron en rango durante 4 meses de administracion

concomitante (Schouler 1991).
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En un paciente con trasplante de médula, los niveles de CsA disminuyeron de
254 ng/mL a 81 ng/mL cuando se afadié omeprazol intravenoso a 40 mg/dia. Tras

suspender el omeprazol, los niveles de CsA volvieron a 270 ng/mL (Arranz 1993).

En un estudio controlado con placebo, se incluyeron 10 pacientes con
trasplante renal para analizar las concentraciones de CsA. Las Cmedias de CsA
fueron de 102 pg/L durante la administracion concomitante de 20 mg/dia de
omeprazol, comparado con 100 pg/L en el grupo de placebo. Los autores
consideraron los cambios de las concentraciones menores del 30% como de
relevancia clinica insuficiente. Aunque ambos farmacos se metabolizan por el
complejo CYP450, se sugiere que la CsA se metaboliza mayoritariamente por la
isoenzima 3A4 y el omeprazol, por la 2C19, por lo que la inhibicién competitiva no

es un factor (Blohmé 1993).

Como en cualquier IF potencial de la CsA que modifique o pueda modificar sus
concentraciones, la recomendacion es realizar monitorizacion de niveles
sanguineos, especialmente al introducir el omeprazol o en caso de modificacién de

su dosis.

5.6.8.5. Ciclosporina - micofenolato de mofetilo (MMF)

La CsA inhibe la secrecion biliar del glucurénido del acido micofendlico,
disminuyendo su circulaciéon enterohepatica y su posterior hidrélisis a acido

micofendlico (MPA), que es el metabolito activo del micofenolato (Kuypers 2009).

Las concentraciones plasmaticas de MPA en los pacientes tratados con dosis
equivalentes de MMF asociado a CsA, son significativamente mas bajas (del orden
de un 40%) que las observadas en monoterapia o asociado a tacrolimus (Pou
2001). Por ello, se recomienda realizar ajuste en la dosis de MMF durante el

tratamiento concomitante con CsA.

5.6.8.6. Ciclosporina - furosemida o torasemida

El uso concomitante de ambos farmacos puede dar lugar a una artritis gotosa

secundaria a la hiperuricemia inducida por el diurético de asa y a la disminucion
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de la excrecién de uratos que produce la CsA. Esta IF potencial, aunque ha
resultado ser la segunda mas frecuente con CsA, solo es recogida por la base de
datos Micromedex, que le otorga un nivel de severidad moderado. Seria
aconsejable vigilar los niveles de acido urico durante la administraciéon

concomitante.

5.6.8.7. Ciclosporina - morfina

Esta IF solo esta recogida en la base de datos MMX, que la clasifica como grave.

La combinacion de CsA-morfina puede ocasionar alteraciones neurolégicas,
como ansiedad, insomnio, amnesia, confusion o afasia. Lee y col. han descrito el
caso de este efecto en un paciente trasplantado renal tratado con esta asociacion.
Recibia CsA en perfusion intermitente de 2 horas a 6 mg/kg/dia y morfina a
demanda durante el posoperatorio; tres dias después, presentd sintomatologia
neuroldgica (insomnio, ansiedad, amnesia, confusiéon severa), por lo que se
suspendié la morfina desapareciendo la clinica (Lee 2000). Los autores han
propuesto que el efecto hipercalcémico intracelular de la CsA puede originar la
disminucién del umbral excitatorio de las neuronas, amplificando asi el efecto
disférico de la morfina o causando complicaciones neurolégicas en el periodo

postrasplante.

Por otra parte, la CsA es un inhibidor de la gp-P, con lo que aumentan las Cp de

morfina y sus efectos.

Esta IF potencial, probablemente menos conocida, deberia sospecharse en
caso de aparicién de sintomas leves, para proceder a reducir la dosis de morfina.
Otros opiaceos, como fentanilo y metadona, también son sustrato de la gp-P.
Ademas, aunque estos opiaceos se metabolizan en baja proporcion por el CYP3A4,
la inhibicién de esta isoenzima por la CsA también contribuiria a aumentar su
efecto. Farmacos como petidina, oxicodona o hidromorfona probablemente
presenten menos problemas en este sentido, ya que se metabolizan en una elevada

proporcién por glucuronidacidn.
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5.6.8.8. Ciclosporina - metoclopramida

Esta asociacién provoca el aumento de las concentraciones sanguineas de CsA,
aumentando el riesgo de aparicion de efectos toxicos, como disfuncion renal,
parestesias o colestasis. Probablemente, el mecanismo sea un aumento de la
absorcion de CsA administrada por via oral. Se considera una IF de severidad

moderada en las dos bases de datos consultadas.

En un estudio controlado, realizado en 14 pacientes con trasplante renal, la
administracion de metoclopramida en los 30 minutos siguientes a la toma de CsA
oral, hizo que la Cmax y el AUC aumentaran de media un 18 y un 29%
respectivamente (Wadhwa 1987). En otro grupo de pacientes trasplantados
renales se determiné que aquéllos en tratamiento con otros farmacos que
aumentan las concentraciones de CsA, entre ellos metoclopramida, usaban dosis
medias de CsA mas bajas que los pacientes que no recibian esos farmacos (Thamer

1998).

En tratamiento crénico conjunto, la monitorizacién de niveles de CsA evitaria
los efectos toxicos potenciales. En tratamientos puntuales, podria valorarse la
relacion beneficio/riesgo de usar otro farmaco antiemético, como ondansetron o
aprepitant; ambos farmacos, al igual que la CsA, son sustrato e inhibidores del
CYP3A4. Aunque el riesgo de interaccion potencial existe, no se han descrito los
efectos que puede tener, probablemente porque éstos no hayan sido relevantes

como para ser detectados.

5.6.9. Interacciones relevantes con otros inmunosupresores

Al igual que en las IF con CsA, en este caso también es fundamental

monitorizar las concentraciones para optimizar el tratamiento inmunosupresor.

5.6.9.1. MMF-omeprazol

La combinacion de MMF oral y omeprazol resulta en una disminucion de la

Cmax y el AUC del MPA. El mecanismo es la disoluciéon incompleta del MMF
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(CellCept®) por el aumento del pH gastrico. En este caso, la alternativa seria
micofenolato sodico (Myfortic®), formulado en comprimidos gastrorresistentes de

absorcién intestinal.

En 2 estudios farmacocinéticos cruzados con 12 sujetos sanos, y entre los que
se dejo una semana de lavado, la administracién de omeprazol a 20 mg c¢/12h con
MMF 1.000 mg en dosis Unica diaria redujo a la mitad la Cmax del MPA y el AUC en
un 20%, en comparacion con MMF en monoterapia, pero la exposiciéon a MPA tras
la administracion de micofenolato sdédico 720 mg en comprimidos
gastrorresistentes no se vio afectada por la administracion conjunta de omeprazol

(Kees 2012).

5.6.9.2. MMF-tacrolimus

Esta IF es detectada solo por la base de datos Drug Interaction Facts. Hay una
serie de estudios publicados en la bibliografia en los que se observa un aumento en
las Cp de MPA cuando el MMF se administra conjuntamente con tacrolimus, no
ocurriendo asi con ciclosporina o sirolimus. El mecanismo puede ser un aumento

de la absorcion del MPA.

El estudio mas reciente a este respecto incluye 23 pacientes con trasplante de
rifién en tratamiento con MMF y tacrolimus o sirolimus. Tras la administracion de
500 mg de MMF, el AUC medio de MPA fue significativamente mas bajo en el grupo
con sirolimus comparado con tacrolimus (35,4 + 32,3 vs 77,1 + 67,5 mg/1). La Cmax
y Cmin de MPA fue significativamente mayor en el grupo de tacrolimus (Braun

2009).
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5.6.9.3. Tacrolimus- otros farmacos que alteran su concentracion sanguinea

5.6.9.3.1. Por aumento:

5.6.9.3.1.1. Levofloxacino y omeprazol

Con levofloxacino la IF es detectada sélo por la base de datos Drug Interaction
Facts. Ambos farmacos inhiben la isoenzima CYP3A4, provocando un aumento de

las concentraciones sanguineas de tacrolimus.

Los efectos de levofloxacino se han estudiado en 5 pacientes con trasplante
renal en tratamiento estable con tacrolimus que recibieron levofloxacino 500 mg
c/12h por una infeccién del tracto urinario. Los niveles de tacrolimus se midieron
antes de iniciar el tratamiento con levofloxacino y en el dia 6. Se obtuvo un

incremento medio del 25% en el AUC de tacrolimus (Federico 2006).

En el caso de omeprazol, se revisaron 51 casos de pacientes con trasplante de
rifidn que recibian tacrolimus como inmunosupresor y omeprazol a 20 mg/dia,
éste ultimo mientras fuera necesario. Se tomaron 7 muestras para determinar las
concentraciones de tacrolimus: 3 durante el tratamiento concomitante, una en la
visita en que se suspendi6 el omeprazol, y 3 en visitas posteriores. Las dosis de
tacrolimus se fueron disminuyendo de forma significativa, lenta y progresiva, sin
cambios relevantes entre visitas, desde el periodo con omeprazol frente al periodo
sin omeprazol (p<0,01). Sin embargo, los autores concluyen que la IF no tuvo

relevancia clinica (Pascual 2005).

5.6.9.3.1.2. Nifedipino

Nifedipino aumenta las concentraciones de tacrolimus debido a la inhibicién
competitiva de la metabolizacion por el CYP3A4, por lo que se deben monitorizar

signos de toxicidad, como nefrotoxicidad, hiperglucemia o hiperpotasemia.

El efecto de nifedipino se estudié con 50 pacientes con trasplante hepatico en

tratamiento con tacrolimus, de los cuales 22 eran hipertensos y estaban en
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tratamiento con nifedipino. Se observo, que las dosis absolutas de tacrolimus en el
grupo de nifedipino eran menores que en el grupo control: 26,2% tras 3 meses
(p=0,03), 29,8% tras 6 meses (p=0,004) y 38,1% tras 12 meses (p=0,0004). Las
concentraciones de tacrolimus en el grupo de nifedipino fueron un 55% mayores
tras 30 dias de tratamiento (13,8 vs 8,9 ng/mL). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas ya que las dosis se ajustaron para obtener niveles dentro de rango

terapéutico (Seifeldin 1997).

5.6.9.3.1.3. Metoclopramida

Al igual que se ha descrito con CsA, la biodisponibilidad de tacrolimus se ve
incrementada por el efecto procinético de metoclopramida. Hay un caso descrito

de toxicidad por tacrolimus en la administraciéon concomitante.

En una paciente con sospecha de rechazo agudo al trasplante hepatico se
observaron Cmin de tacrolimus subterapéuticas, probablemente por absorcién
insuficiente. Tras dos semanas escalando dosis (hasta 28 mg c/12h) sin resultado,
se afiadio metoclopramida a 10mg c/6h para controlar nauseas y vomitos. Los
niveles de tacrolimus se incrementaron considerablemente, precisandose
reduccién de dosis. Tras una semana de tratamiento concomitante, la paciente
presentaba signos y sintomas sugestivos de nefrotoxicidad y neurotoxicidad por
tacrolimus. La metoclopramida se fue desescalando y la paciente se fue de alta con
4 mg c/12h de tacrolimus. De acuerdo con el algoritmo de Naranjo, este evento
adverso fue probablemente el resultado de una mayor absorciéon de tacrolimus

secundaria al tratamiento con metoclopramida (Prescott 2004).

5.6.9.3.2. Por disminucién:
5.6.9.3.2.1. Prednisona

Esta IF es detectada solo por la base de datos Drug Interaction Facts. Los
corticoides pueden disminuir los niveles de tacrolimus, aumentando el riesgo de
rechazo del injerto. Tacrolimus es sustrato de la isoenzima CYP3A y de la gp-P,

mientras que los corticosteroides son inductores de ambos. En un estudio

232



Discusion

realizado con 83 trasplantados renales, se encontr6 una interaccién
farmacocinética, con mayor disminucion de las concentraciones de tacrolimus a

mayor dosis de corticoide (Anglicheau 2003).

5.6.10. Omeprazol - clopidogrel

Algunos IBP, como omeprazol, esomeprazol o rabeprazol, pueden disminuir la
actividad antiagregante de clopidogrel, ya que al ser inhibidores del CYP2C19
interfieren en la conversion de clopidogrel a su metabolito activo. En el caso de ser
necesario recurrir a esta combinacion, se recomienda utilizar otros IBP, como
pantoprazol, lansoprazol o dexlansoprazol, con menor actividad inhibitoria sobre
esta isoenzima, o bien recurrir a un anti-Hz, como la ranitidina, o a antiacidos

sistémicos. Esta interaccidn es clasificada como grave por ambas bases de datos.

La ficha técnica de clopidogrel (Ficha Técnica, Plavix®) recoge que la
administracion de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que
clopidogrel, o bien con un intervalo de 12 horas entre las administraciones de los
dos medicamentos, disminuy6 la exposiciéon del metabolito activo un 45% (dosis
de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El descenso se asocié con una
reduccion de la inhibicién de la agregacion plaquetaria de un 39% (dosis de carga)
y un 21% (dosis de mantenimiento). Es de esperar que esomeprazol tenga una
interaccién similar con clopidogrel. En estudios clinicos y observacionales, se han
notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta interaccion

PK/PD en términos de acontecimientos cardiovasculares mayores.

La ficha técnica, ademas, alude al hecho de que se han observado reducciones
menos pronunciadas de la exposicién al metabolito con pantoprazol o lansoprazol.
Las Cp se redujeron un 20% (dosis de carga) y un 14 % (dosis de mantenimiento)
durante el tratamiento concomitante con pantoprazol 80 mg al dia. Esto, fue
asociado con una reduccion de la inhibicion de la media de la agregacion

plaquetaria de un 15% y 11%, respectivamente.
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5.6.11. Interacciones relevantes mds frecuentes con farmacos antineopldsicos

5.6.11.1. Mercaptopurina - metotrexato

Esta IF ha sido muy frecuente en los pacientes pediatricos. Se trata de una
asociacién intencionada que permite afiadir un beneficio adicional en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se ha encontrado un
incremento significativo en el AUC y Cmax de mercaptopurina durante el uso
concomitante (31% y 26% respectivamente), en nifios con LLA de riesgo
intermedio (Balis 1987). Sin embargo, esta IF, inicialmente positiva, resulta
especialmente importante en individuos con deficiencia de actividad en la enzima
tiopurina metiltransferasa causada por polimorfismo genético, con el consiguiente

aumento de toxicidad por mercaptopurina (Andersen 1998).

5.6.11.2. Ciclofosfamida - ondansetron

En 2 estudios se ha demostrado que ondansetron disminuye la exposicién
sistémica a ciclofosfamida en pacientes con cancer. Una pequefia diferencia en la
exposicién al farmaco resulta importante en términos de respuesta y toxicidad ya
que es un agente quimioterdpico de estrecho margen terapéutico (Gilbert 1998,
Cagnoni 1999). En ambos estudios, ondansetron, bien en monoterapia o en
combinacién con proclorperazina, disminuy6é el AUC de ciclofosfamida, siendo
menor en estos pacientes que en el grupo control (73,6 vs 88,3 mg/mL/miny 76,6
vs 90,6 mg/mL/min, respectivamente). Ademas, el aclaramiento de ciclofosfamida

fue mayor en presencia de ondansetron.

Esta IF, clasificada como moderada por ambas bases de datos, no se ha descrito
con ningin otro antagonista del receptor 5-HT3. Por ello podria considerarse
sustituir el ondansetron por otro anti 5-HT3 en pacientes que reciben
ciclofosfamida. No obstante, cabe sefialar que los estudios que describen esta
interaccién utilizaron dosis de ondansetron mayores (24 mg/dia) que las

recomendadas actualmente (8mg/dia) (Antiemetic Guidelines MASCC 2014).
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5.6.11.3. Cisplatino-furosemida

La furosemida puede potenciar el efecto nefro y ototdxico de cisplatino, efectos
descritos para cada farmaco de forma individual. Esta IF se considera grave segun

la base de datos Micromedex y moderada segiin Drug Interaction Facts.

La toxicidad renal causada por cisplatino puede ser limitante de dosis, y
manifestarse tanto de forma aguda como croénica; cursa con insuficiencia renal y
alteraciones hidroelectroliticas (hipokalemia e hipomagnesemia). Este efecto
adverso es dosis dependiente y acumulativo. En los pacientes que reciben
cisplatino se debe de asegurar una hidratacién adecuada antes, durante y hasta 24
horas tras su administracién, para evitar que el farmaco y/o sus metabolitos se
unan a las proteinas tubulares renales. Aunque la ficha técnica recomienda,
ademas de hidratacién adecuada, la diuresis forzada con el objetivo de reducir las
concentraciones de metabolitos téxicos (Ficha Técnica, Cisplatino®), la utilizaciéon
de diuréticos es controvertida; asi la administracién de manitol con cisplatino a
dosis bajas no ha demostrado beneficio respecto a la hidrataciéon adecuada, e
incluso resulta en mayor toxicidad cuando se administra como mezcla binaria
junto con cisplatino; la utilizacién de furosemida tampoco esta exenta de riesgos al
ser potencialmente ototoxica, nefrotéxica y resultar en alteraciones
hidroelectroliticas. Por todo ello, diversos autores recomiendan reservar el uso del
diurético para pacientes con evidencia de retenciéon hidrica o con factores de
riesgo asociados y no como estrategia habitual de reduccién de riesgo (Launay-

Vacher 2008).

5.6.11.4. Cisplatino-ondansetron

Las Cp de cisplatino pueden disminuir, reduciendo el efecto terapéutico del
antineoplasico. Esta IF es clasificada como de severidad moderada por la base de
datos DIF; el mecanismo por el que se produce es desconocido, y la evidencia
disponible, escasa. Datos in vitro no reflejan esta IF (Behnam Motlagh 1995). In
vivo, se ha estudiado el efecto de un bolo de 8 mg de ondansetron seguido de una
perfusion continua a 1 mg/h sobre la farmacocinética de cisplatino a 165 mg/m?

en perfusion de 72 horas en 23 pacientes con trasplante de médula. El esquema de
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acondicionamiento incluia, ademas, ciclofosfamida y carmustina. Este grupo
experimental se compar6 con un grupo control de 129 pacientes con el mismo
esquema quimioterapico pero que recibian proclorperazina en perfusiéon continua
en lugar de ondansetron. En el grupo experimental se observé que las AUC de
ciclofosfamida y cisplatino fueron significativamente mas bajas, 15% y 19%
respectivamente (Cagnoni 1999). No existen datos de esta IF en esquemas de
quimioterapia convencional, ni con las dosis de ondansetron recomendadas

actualmente (8mg/dia) ni se ha descrito con otros antagonistas del receptor 5-HTs.

5.6.11.5. 5-fluorouracilo - folinato calcico

La interaccion entre el folinato calcico y el 5-fluorouracilo se utiliza
clinicamente para potenciar el efecto del farmaco antineoplasico (Stein 1994),
formando parte de protocolos terapéuticos ampliamente estudiados e

implementados, especialmente en el tratamiento del cancer colorrectal.

5.6.12. Otras interacciones relevantes frecuentes en Pediatria

5.6.12.1. Amikacina - furosemida o torasemida

El uso concomitante de aminoglucésidos y diuréticos del asa se debe evitar por
riesgo de oto- y nefrotoxicidad aditivas. El diurético incrementa la toxicidad por
amikacina mediante la alteraciéon de sus concentraciones plasmaticas y tisulares.
Sin embargo, algunos autores concluyen que su administracién conjunta no
aumenta el riesgo de toxicidad inducida por el aminoglucésido (Smith 1983). En
cualquier caso, se recomienda realizar monitorizacién farmacocinética en

pacientes en tratamiento con aminoglucésidos.

5.6.12.2. Riesgo de hiperpotasemia: KCl - espironolactona o captoprilo

Espironolactona es un diurético ahorrador de potasio. Si se administra

conjuntamente con suplementos de potasio, aumenta el riesgo de hiperpotasemia,
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especialmente en pacientes con la funcidn renal deteriorada (Simborg 1976; Yap

1976).

Captoprilo es un IECA capaz de disminuir los niveles de aldosterona, lo que
puede provocar una retenciéon de potasio. Se ha descrito casos de hiperpotasemia
severa y arritmias debidas a la ingestion de suplementos de potasio junto con un

IECA (Stoltz 1990; Chan 1992).

Ambas IF son bien conocidas y la recomendacién es la monitorizacién de los

valores de potasio sérico, modificando los aportes en consecuencia.

5.7.Limitaciones

Primero, es un estudio unicéntrico, por lo que, aunque nuestros hallazgos
presentan similitudes con los obtenidos en otros estudios, no se pueden
generalizar a otros hospitales. Ademas, cada centro maneja medicamentos
distintos, debido a que no existe uniformidad entre las guias farmacoterapéuticas
de los hospitales, si quiera dentro de una misma Comunidad Auténoma. Esto limita
tanto el nimero de interacciones que se pueden detectar como las parejas de
farmacos implicadas. La ventaja es que en cada hospital se pueden establecer
patrones de prescripcion con fadrmacos conocidos limitando el nimero de IF que

puedan aparecer.

Segundo, existen multiples bases de datos de interacciones, por lo que la
fuente utilizada limita la deteccidn de las interacciones a los farmacos que incluye
y a la bibliografia que consulta. En el caso particular de este estudio, las 2 bases de
datos, desarrolladas en Estados Unidos, contienen farmacos que no estan
autorizados en Espafa y no contienen farmacos si autorizados y de amplio uso,
como el metamizol, no utilizados en el ambito anglosajén. Ademas, son bases de
datos no validadas, y cada una otorga un nivel de severidad y de evidencia a una
interaccién dada que no tiene por qué coincidir con el que da otra base de datos.

De ahi las diferencias halladas entre las 2 bases de datos utilizadas en este estudio.
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La abundancia de IF potenciales hace necesario priorizar la atencién a aquellas
mas graves, especialmente si conlleva la actuacidn clinica para prevenirlas. Parece
que es interesante que la base de datos contenga informacion sobre el manejo
clinico de una IF dada, o que asigne un nivel de significacion clinica, pero no existe

un procedimiento consensuado y validado para esta tarea.

Tercero, el numero de IF detectadas puede estar sobrevalorado, ya que no se
tuvo en cuenta que algunos medicamentos no se administraron, por ejemplo,
porque estuvieran pautados de forma condicionada a la situacion o los

requerimientos del paciente ("si precisa").

Cuarto, en este estudio no se determiné si la interaccion detectada resulté en
un problema clinicamente relevante para el paciente. Por otro lado, cuando se
identifica un evento adverso provocado por una interaccion farmacolodgica,
inmediatamente se ajusta la prescripcion. Resultaria no ético evaluar las

consecuencias clinicas de una interaccion sin haber ajustado la prescripcion.

Quinto, las bases de datos se actualizan periédicamente con nueva informacién
que se publica o se descubre. Por ello, los resultados del estudio se convierten en

estaticos al momento en el que se realizo el andlisis.
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1. La prevalencia de tratamientos con interacciones farmacoldgicas potenciales,

tanto totales como clinicamente relevantes, y por ambas bases de datos, fue

elevada. Los resultados obtenidos, para cada uno de los grupos poblacionales,

fueron:

Prevalencia de IF potenciales

Prevalencia de IF potenciales

totales en los tratamientos | clinicamente relevantes en los
analizados tratamientos analizados
MMX DIF MMX DIF
Pacientes adultos oncolégicos 81,69% 48,21% 80,97% 32,62%
Pacientes adult
actentes aduitos 74,45% 69,40% 74,13% 56,78%
hematolégicos
Pacient diatri -
4cIentes peciatricos onco 56,67% 58,00% 44,67% 51,33%
hematolégicos

2. La densidad de incidencia promedio de interacciones farmacolégicas, tanto

totales como clinicamente relevantes, y por ambas bases de datos, fue elevada,

especialmente en pacientes adultos hematoldgicos. Los resultados obtenidos para

cada uno de estos grupos fueron:

Densidad de incidencia de IF

potenciales

totales en los

tratamientos analizados
(IF por 100 tratamientos-dia)

Densidad de incidencia de IF

potenciales

clinicamente

relevantes en los tratamientos

analizados

(IF por 100 tratamientos-dia)

MMX DIF MMX DIF
Pacientes adultos oncolégicos 222,77 102,08 218,63 61,72
Pacientes adultos 437,28 331,95 428,51 240,53
hematolégicos
Pac1ente§ pedlatrlcos onco- 155,70 153,82 121,04 11812
hematolégicos

3. Las principales caracteristicas de los pacientes, de sus tratamientos analizados y

de las interacciones detectadas fueron:

a) Servicio de Oncologia.

La mediana de edad fue de 64 anos. El 61,9% de los pacientes presentaba

un ECOG = 2 y el 67,5%, enfermedad metastdsica. La mediana de

comorbilidades por paciente fue de 1. Se prescribieron un total de 7.939

medicamentos (105 antineoplasicos). Se detectaron 1.549 IF totales por

MMX y 715 por DIF, agrupadas en 229 y 153 parejas de farmacos; de ellas,
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se consideraron clinicamente relevantes 1.521 y 435, agrupadas en 224 y

123 parejas respectivamente.

b) Servicio de Hematologia.

La mediana de edad fue de 64 anos. El 74,1% de los pacientes presentaba
enfermedad maligna, y el 23,3%, un ECOG = 2. La mediana de
comorbilidades por paciente fue de 2. Se prescribieron un total de 4.450
medicamentos (95 antineoplasicos). Se detectaron 1.349 IF totales por
MMX y 1.025 por DIF, agrupadas en 176 y 124 parejas de farmacos; de ellas,
se consideraron clinicamente relevantes 1.321 y 740, agrupadas en 172 y

96 parejas respectivamente.

Onco-hematologia pediatrica.

La mediana de edad fue de 67 meses. El 43,2% de los pacientes presentaba
enfermedad oncolégica y el 56,8%, hematolégica. E1 ECOG fue 0 en el 87,3%
de los pacientes. La mediana de comorbilidades por paciente fue de 0. Se
prescribieron un total de 2.012 medicamentos (129 antineoplasicos). Se
detectaron 257 IF totales por MMX y 249 por DIF, agrupadas en 58 y 49
parejas de farmacos; de ellas, se consideraron clinicamente relevantes 207

y 193, agrupadas en 54 y 42 parejas respectivamente.

4. En pacientes oncologicos adultos, los principales factores de riesgo

asociados a la presencia de interacciones fueron:
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Para Micromedex, el mayor niumero de farmacos no antineoplasicos fue comin

a ambas variables. Ademas, el ECOG = 2 se asocié a mayor riesgo de IF

clinicamente relevantes.

Para Drug Interactions Facts, un mayor numero de farmacos totales y de

comorbilidades. Ademas, el ECOG = 2 y el nimero de fairmacos antineoplasicos

se relacionaron con mayor riesgo de IF totales, y un mayor nimero de farmacos

no antineoplasicos con las clinicamente relevantes.



Conclusiones

5. En pacientes hematoldgicos adultos, los principales factores de riesgo

asociados a la presencia de interacciones fueron:

e El namero de fArmacos no antineoplasicos prescritos, comun a ambas variables
y a ambas bases de datos.

e Para Micromedex, el mayor nimero de comorbilidades.

e Para Drug Interactions Facts el ECOG < 2 fue significativo para mayor riesgo de
IF totales, y las IF clinicamente significativas se relacionaron con mayor edad y

mayor valor de bilirrubina sérica.

6. En pacientes pediatricos onco-hematolégicos, los principales factores de
riesgo asociados a la presencia de interacciones fueron:

e Para Micromedex, el mayor n? de farmacos no antineoplasicos. Ademas, el
ingreso por un proceso agudo se relaciond con la presencia de IF totales y la
enfermedad basal hematolégica con las clinicamente relevantes.

e Para Drug Interactions Facts, el ingreso por una causa aguda y el n? total de

fArmacos.

7. Existen multiples diferencias entre las bases de datos utilizadas en el
andlisis (farmacos que incluyen, parejas de interacciones que detectan, nivel de
severidad y evidencia que otorgan a las parejas que detectan en comun), lo que
hace que el grado de concordancia entre ellas sea bajo y, por tanto, dificulta la
propuesta de alternativas terapéuticas y el establecimiento de estrategias de

reduccion de riesgo.

8. Por su gravedad potencial y frecuencia destacan las siguientes IF: las
combinaciones de farmacos depresores del sistema nervioso central usadas en
diversas situaciones clinicas; el riesgo de aparicion de reacciones extrapiramidales
tras la asociacion de farmacos antieméticos; el sindrome serotoninérgico por
asociacion de ISRS con otros farmacos que aumentan la serotonina; la
prolongacién del intervalo QT, especialmente por combinaciones de antifiingicos
azolicos, antagonistas de los receptores 5-HT3, antipsicoticos, fluoroquinolonas y
antidepresivos triciclicos; y la disminucién o el aumento de los niveles de

inmunosupresores.
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Resumen

Se denomina interaccion farmacolégica a la accién que un farmaco ejerce
sobre otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en
sus efectos (De Cos 2008). En la practica clinica es frecuente la administracién de
diversos farmacos de forma simultanea, bien para conseguir un tratamiento
6ptimo o bien porque los pacientes sufren diversas afecciones. Los pacientes onco-
hematolégicos, y en particular aquéllos con enfermedad activa, son especialmente
susceptibles a presentar interacciones farmacolégicas, ya que ademas de recibir
tratamientos complejos, que incluyen farmacos de estrecho margen terapéutico,
presentan otras comorbilidades junto con el deterioro organico que acompafa

tanto a la patologia de base en si misma como al proceso de envejecimiento.

Existen pocos estudios y con metodologias dispares en este campo, por lo que
la epidemiologia de interacciones, su gravedad y las estrategias de reduccion de
riesgos estan poco definidas. Quizas la falta de estudios sobre IF en pacientes onco-
hematolégicos con enfermedad maligna se deba a limitaciones metodolégicas, ya
que no seria ético evaluar las consecuencias clinicas de las IF de forma prospectiva
sin modificar o suspender los fairmacos involucrados. Otro aspecto a tener en
cuenta es que los signos y sintomas del cancer actiian como factores de confusion
dificultando el diagnostico de las IF para probar asi su causalidad. No se ha
determinado todavia la forma mas eficiente de prevenir las IF en estos pacientes

(Riechelmann 2009).

Por todo lo anterior, y sobre la base de que en parte las IF pueden ser
evitables, el objetivo del presente estudio fue conocer la prevalencia, incidencia y
los factores de riesgo asociados a la aparicion de IF potenciales en los tratamientos
de pacientes onco-hematoldgicos hospitalizados, comparando dos bases de datos
ampliamente utilizadas, y discutir las principales IF clinicamente relevantes
analizando su gravedad y proponiendo estrategias para minimizar los riesgos

potenciales en caso de ser necesario.

Se disefi6 un estudio observacional, prospectivo, descriptivo, realizado
durante 12 semanas, en el que se recopilaron todos los tratamientos médicos de
los pacientes onco-hematolégicos ingresados, adultos y nifios, con una frecuencia

de 2 dias no consecutivos por semana. Se recogieron datos demograficos,
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diagnosticos, presencia de comorbilidades y parametros analiticos de funcion renal

y hepatica.

Para el andlisis de los tratamientos, se cotejaron todas las lineas de
prescripcion en 2 bases de datos, Micromedex® (Micromedex healthcare series
[online]) y Drug Interaction Facts® (Tatro 2012), y se registraron todas las IF
detectadas por pares, con el grado de severidad y de evidencia asignado por cada
una de ellas. Se establecié la relevancia clinica de la IF en base al grado de
severidad, incluyendo las categorias de contraindicado, grave y moderado para la

base de datos Micromedex®, y grave y moderado para Drug Interaction Facts®.

Se analizaron un total de 1.166 tratamientos médicos, pertenecientes a 341
pacientes. Se encontraron un total de 3.155 interacciones farmacoldgicas por la

base de datos Micromedex, y 1.989 por la base de datos Drug Interaction Facts.

Por cuestiones practicas de analisis y agrupacion de datos, la muestra se ha

dividido en 3 grupos poblacionales:
1. Grupo de poblacién adulta: Servicio de Oncologia.

Se analizaron 699 tratamientos de 246 pacientes, con una mediana (rango) de
edad de 64 (17-87) afios. El 61,9% de los pacientes presentaba un ECOG = 2 y el
67,5%, metastasis. La mediana de comorbilidades por paciente fue de 1 (0-7). El
promedio de los parametros analiticos recogidos estuvo dentro del rango normal,
aunque las transaminasas rozaron el limite superior de éste. El 46,07% de las
prescripciones analizadas (322) correspondieron a pacientes que recibieron
tratamiento antineoplasico durante el ingreso hospitalario. Se prescribieron un

total de 7.939 medicamentos (105 antineoplasicos).

No se detecté ninguna IF en 128 y 362 de los tratamientos analizados por las
bases de datos Micromedex® y Drug Interaction Facts®, respectivamente. En los
tratamientos restantes, se encontraron 1.549 y 715 IF potenciales, agrupadas en
229y 153 parejas de farmacos; de ellas, se consideraron IF clinicamente relevantes
1.521 y 435, agrupadas en 224 y 123 parejas de fAirmacos respectivamente. La
prevalencia de tratamientos con alguna IF potencial fue del 81,69% y 48,21%; y de

tratamientos con alguna IF clinicamente relevante, del 80,97% y 32,62%,
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respectivamente. La densidad de incidencia promedio para las IF potenciales fue

de 222,77 y 102,08 IF por 100 tratamientos-dia; y para las IF clinicamente

relevantes, de 218,63 y 61,72 IF por 100 tratamientos-dia, respectivamente.

En el analisis multivariante, los factores de riesgo asociados a la aparicién de

[F fueron:
Variables Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF
dependien- | totales por la base totales por la base clinicamente clinicamente
tes de datos de datos Drug relevantes por la relevantes por la
Micromedex Interaction Facts base de datos base de datos Drug
Micromedex Interaction Facts
Variables GOT No administracion ECOG =2 No administracion
indepen- N¢ farmacos de tratamiento GOT de tratamiento
dientes distintos de los antineoplasico N¢ farmacos antineoplasico
antineoplasicos ECOG=2 distintos de los N2 comorbilidades
N@ comorbilidades antineoplasicos N farmacos totales
N2 farmacos totales N@ fairmacos
N¢ fairmacos distintos de los
antineoplasicos antineoplasicos
Variables N2 de IF totales por | N2 de IF totales por N@ de IF N@ de [F
dependien- la base de datos la base de datos clinicamente clinicamente
tes Micromedex Drug Interaction relevantes por la relevantes por la
Facts base de datos base de datos Drug
Micromedex Interaction Facts
Variables N¢ farmacos N@ comorbilidades N2 farmacos N2 comorbilidades
indepen- distintos de los N¢ farmacos totales distintos de los N farmacos totales
dientes antineoplasicos antineoplasicos
FA FA
N2 comorbilidades N2 comorbilidades

2. Grupo de poblacion adulta: Servicio de Hematologia.

Se analizaron 317 tratamientos de 58 pacientes, con una mediana (rango) de

edad de 64 (11-89) afios. El 74,1% de los pacientes presentaba enfermedad
maligna, y el 23,3% un ECOG 22. La mediana de comorbilidades por paciente fue
de 2 (0-6). El promedio de los parametros analiticos recogidos estuvo dentro del
rango normal, excepto la fosfatasa alcalina, marcador inespecifico. E1 58,99% de las
prescripciones analizadas (187) correspondieron a pacientes que recibieron
tratamiento antineoplasico durante el ingreso hospitalario. Se prescribieron un

total de 4.450 medicamentos (95 antineoplasicos).

No se detect6 ninguna IF en 81 y 97 de los tratamientos analizados por las

bases de datos Micromedex® y Drug Interaction Facts®, respectivamente. En los
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tratamientos restantes, se encontraron 1.349 y 1.025 IF potenciales, agrupadas en
176 y 124 parejas de farmacos; de ellas, se consideraron IF clinicamente relevantes
1.321 y 740, agrupadas en 172 y 96 parejas de farmacos respectivamente. La
prevalencia de tratamientos con alguna IF potencial fue del 74,45% y 69,40%; y de
tratamientos con alguna IF clinicamente relevante, del 74,13% y 56,78%,
respectivamente. La densidad de incidencia promedio para las IF potenciales fue

de 437,28 y 331,95 IF por 100 tratamientos-dia; y para las IF clinicamente

relevantes, de 428,51 y 240,53 IF por 100 tratamientos-dia, respectivamente.

En el analisis multivariante, los factores de riesgo asociados a la aparicién de

IF fueron:

Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF
Variables totales por la base totales por la base clinicamente clinicamente
depen- de datos de datos Drug relevantes por la relevantes por la
dientes Micromedex Interaction Facts base de datos base de datos Drug
Micromedex Interaction Facts
N2 comorbilidades Ausencia de N2 comorbilidades Edad
Variables N2 farmacos enfermedad maligna N2 farmacos Bilirrubina
. distintos de los ECOG<2 distintos de los N@ farmacos
indepen- . L 0 4 . L L
dientes antineoplasicos .N—. farmacos antineoplasicos dls.tmtos (’1e-los
distintos de los antineoplasicos
antineoplasicos
N2 de IF totales por | N2de IF totales por N@ de IF N@ de IF
Variables la base de datos la base de datos clinicamente clinicamente
depen- Micromedex Drug Interaction relevantes por la relevantes por la
dientes Facts base de datos base de datos Drug
Micromedex Interaction Facts
FA N2 farmacos totales FA N2 farmacos totales
Variables N2 farmacos N2 farmacos N2 farmacos N2 farmacos
indepen- distintos de los distintos de los distintos de los distintos de los
dientes antineoplasicos antineoplasicos antineoplasicos antineoplasicos
N2 farmacos totales N2 fairmacos totales

3. Grupo de poblacion infantil: Onco-hematologia pediatrica.

Se analizaron 150 tratamientos de 37 pacientes, con una mediana (rango) de
edad de 67 (2-143) meses. El 43,2% de los pacientes presentaba enfermedad
oncolégica y el 56,8%, hematologica (61,9% maligna). El ECOG fue 0 en el 87,3%
de los pacientes. La mediana de comorbilidades por paciente fue de 0 (0-4), y
fueron de tipo congénito (cardiopatias, cromosomopatias, disfunciones
neuroldgicas) o alteraciones hormonales secundarias a tumor sélido. El promedio

de los parametros analiticos recogidos estuvo dentro del rango normal, excepto las
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transaminasas y la fosfatasa alcalina que estuvieron elevadas. El 60% de las
prescripciones analizadas (90) correspondieron a pacientes que recibieron
tratamiento antineoplasico durante el ingreso hospitalario. Se prescribieron un

total de 2.012 medicamentos (129 antineoplasicos).

No se detecté ninguna IF en 65 y 63 de los tratamientos analizados por las
bases de datos Micromedex® y Drug Interaction Facts®, respectivamente. En los
tratamientos restantes, se encontraron 257 y 249 IF potenciales, agrupadas en 58
y 49 parejas de farmacos; de ellas, se consideraron IF clinicamente relevantes 207
y 193, agrupadas en 54 y 42 parejas de fArmacos respectivamente. La prevalencia
de tratamientos con alguna IF potencial fue del 56,67% y 58,00%; y de
tratamientos con alguna IF clinicamente relevante, del 44,67% y 51,33%,
respectivamente. La densidad de incidencia promedio para las IF potenciales fue

de 155,70 y 153,82 IF por 100 tratamientos-dia; y para las IF clinicamente

relevantes, de 121,04 y 118,12 IF por 100 tratamientos-dia, respectivamente.

En el analisis multivariante, los factores de riesgo asociados a la aparicion de

IF fueron:

Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF Presencia de IF
Variables totales por la base totales por la base clinicamente clinicamente
depen- de datos de datos Drug relevantes por la relevantes por la
dientes Micromedex Interaction Facts base de datos base de datos Drug

Micromedex Interaction Facts

Sexo masculino Sexo masculino Sexo masculino Sexo masculino
Variables Ingreso por causa Ingreso por causa Enfermefdz'ad Ingreso por causa
indepen- aguda aguda heme}tologlca , aguda
dientes -NQ. farmacos Edad .N‘—’. farmacos N2 farmacos totales

distintos de los N2 farmacos totales distintos de los

antineoplasicos antineoplasicos

N2 de IF totales por | N2 de IF totales por N2 de IF Ne de IF
Variables la base de datos la base de datos clinicamente clinicamente
depen- Micromedex Drug Interaction relevantes por la relevantes por la
dientes Facts base de datos base de datos Drug
Micromedex Interaction Facts

Variables N@ férm’acos totales .N‘—’. farmacos .NQ. farmacos .N‘—’. farmacos
indepen- 'Ng.farmacos dlSFlntOS <,ie'los dlS'FlntOS (,ie.los dlsFlntos (,ie.los
dientes distintos de los antineoplasicos antineoplasicos antineoplasicos

antineoplasicos

En la comparacion de las bases de datos, se observaron multiples diferencias,

tanto en las parejas que detecta cada una de ellas como en el nivel de severidad y

evidencia que otorgan. El andlisis de fiabilidad para la capacidad de detectar la
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presencia de alguna IF potencial, tanto totales como clinicamente relevantes, por
cada base de datos mostré una concordancia débil, con un valor de kappa (k) de

0,372y 0,253 respectivamente, siendo p< 0,0001 en ambos casos.

De forma global, la base de datos Micromedex detectéd 2.057 IF potenciales,
agrupadas en 204 parejas, que no aparecen en Drug Interaction Facts. Por el
contrario, en Drug Interaction Facts se encontraron 891 IF potenciales, agrupadas
en 98 parejas, que no refleja Micromedex. Entre las 1.098 IF potenciales que
detectaron en comun, agrupadas en 143 parejas, hubo concordancia en el grado de
severidad en 86 parejas (n= 620), lo que supone el 19,33% (86/445) de las parejas
de IF identificadas en total. Las IF de severidad moderada y leve fueron similares
entre ambas bases de datos (52,19% vs 56,92% y 9,20% vs 15,76%); sin embargo,
la base de datos Micromedex detecté mayor namero de IF potenciales de severidad
grave (37,70% vs 27,32%). El analisis de fiabilidad entre los grados de severidad
otorgados por cada base de datos mostré una concordancia nula, con un valor de

kappa (k) de -0,062, siendo p< 0,002.

De este estudio se puede concluir que tanto la prevalencia de tratamientos con
IF potenciales como la densidad de incidencia de interacciones en ellos son
elevadas para los pacientes onco-hematolégicos, tanto adultos como pediatricos.
Los factores de riesgo asociados a la aparicion de interacciones han sido
heterogéneos entre grupos poblacionales y bases de datos, pero de forma general,
se ha encontrado que a mayor numero de farmacos prescritos, especialmente no
antineoplasicos, aumenta el riesgo de aparicion de interacciones farmacolégicas.

Por otro lado, existen multiples diferencias entre las bases de datos utilizadas
en el andlisis (farmacos que incluyen, parejas de interacciones que detectan, nivel
de severidad y evidencia que otorgan a las parejas que detectan en comun), lo que
hace que el grado de concordancia entre ellas sea bajo y, por tanto, dificulta la
propuesta de alternativas terapéuticas y el establecimiento de estrategias de

reduccidn de riesgo.
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Anexos

Anexo 1. Farmacos prescritos en el grupo de poblaciéon adulta: Servicio de

Oncologia

Farmacos antineoplasicos N tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Adriamicina iv 1 0,95 LO1DB
Bevacizumab iv 2 1,90 LO1XC
Bicalutamida vo 1 0,95 LO2BB
Bleomicina iv 4 3,81 LO1DC
Capecitabina vo 2 1,90 LO1BC
Carboplatino iv 3 2,86 LO1XA
Ciclofosfamida iv 1 0,95 LO1AA
Ciclofosfamida vo 4 3,81 LO1AA
Cisplatino iv 15 14,29 LO1XA
Docetaxel iv 1 0,95 LO1CD
Doxorrubicina liposomal iv 1 0,95 LO1DB
Epirrubicina iv 2 1,90 LO1DB
Etopésido iv 19 18,10 LO1CB
Fluorouracilo iv 11 10,48 LO1BC
Gemcitabina iv 6 5,71 LO1BC
Ifosfamida iv 11 10,48 LO1AA
Irinotecan iv 1 0,95 LO1XX
Letrozol vo 7 6,67 LO2BG
Oxaliplatino iv 2 1,90 LO1XA
Paclitaxel iv 4 3,81 LO1CD
Prednisona vo 1 0,95 HO2AB
Sorafenib vo 1 0,95 LO1XE
Tamoxifeno vo 2 1,90 LO2AE
Tegafur vo 2 1,90 LO1BC
Vincristina iv 1 0,95 LO1CA
Iv: via intravenosa; vo: via oral.

Medicamento N¢ tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Aas vo 33 0,42 BO1AC
Abacavir vo 12 0,15 JOSAF
Acenocumarol vo 4 0,05 B0O1AA
Acetilcisteina iv 2 0,03 RO5CB
Acetilcisteina vo 49 0,63 RO5CB
Aciclovir iv 5 0,06 JOSAB
Acido félico vo 19 0,24 BO3BB
Acido tranexamico iv 26 0,33 B02AA
Acido valproico iv 1 0,01 NO3AG
Acido valproico vo 8 0,10 NO3AG
Albiimina humana iv 5 0,06 BO5AA
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Almagato vo 16 0,20 A02AD
Almidén/6xido de zinc t6

(Anticongestiva Cusi®) i 8 0,10 D02AB
Alopurinol vo 12 0,15 MO04AA
Alprazolam vo 17 0,22 NO5BA
Amikacina iv 14 0,18 JO1GB

Amiodarona vo 4 0,05 C01BD
Amitriptilina vo 19 0,24 NO6AA
Amlodipino vo 18 0,23 C08CA
Amoxicilina vo 4 0,05 JO1CA

Amoxicilina/clavulanico iv 42 0,54 JO1CR

Amoxicilina/clavulanico vo 2 0,03 JO1CR

Aprepitant vo 4 0,05 AO04AD
Atenolol vo 5 0,06 C07AB
Atorvastatina vo 34 0,43 C10AA
Azitromicina iv 1 0,01 JO1FA

Azitromicina vo 2 0,03 JO1FA

Aztreonam iv 1 0,01 JO1DF

Betametasona top 2 0,03 DO7AC
Bicarbonato sédico 1/6 M iv 1 0,01 BO5XA
Bisoprolol vo 37 0,47 C07AB
Bromazepam vo 18 0,23 NO5BA
Budesonida inh 34 0,43 RO3BA
Buprenorfina transdérmica 5 0,06 NO7BC
Butilescolpolamina iv 72 0,92 AO03BB
Butilescopolamina vo 2 0,03 AO03BB
Butilescopolamina/metamizol iv 2 0,03 AO03DB
Calcio carbonato vo 9 0,11 A12AA
Calcio glubionato vo 9 0,11 A12AA
Calcitonina intranasal 2 0,03 HO5BA
Candesartan vo 1 0,01 C09CA
Captoprilo sl 2 0,03 C09AA
Captoprilo vo 74 0,94 C09AA
Carbamazepina vo 3 0,04 NO3AF
Carvedilol vo 1 0,01 CO07AG
Ceftazidima iv 3 0,04 J01DD

Ceftriaxona iv 43 0,55 J01DD

Cefuroxima iv 2 0,03 J01DC

Cetirizina vo 1 0,01 RO6AE
Ciprofloxacino iv 5 0,06 JOIMA
Ciprofloxacino ético 1 0,01 S02AA
Ciprofloxacino vo 2 0,03 JOIMA
Claritromicina vo 2 0,03 JO1FA

Clindamicina iv 10 0,13 JO1FF

Clindamicina vo 2 0,03 JO1FF

Clofazimina vo 4 0,05 JO4BA

Clometiazol vo 5 0,06 NO5CM
Clonazepam vo 27 0,34 NO3AE
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Clopidogrel vo 19 0,24 BO1AC
Clorazepato dipotasico iv 4 0,05 NO5BA
Clorazepato dipotasico vo 2 0,03 NO5BA
Clorpromazina iv 19 0,24 NO5AA
Clorpromazina vo 2 0,03 NO5AA
Clortalidona vo 4 0,05 CO3BA
Clotrimazol top 5 0,06 D01AC
Codeina vo 30 0,38 RO5DA
Colistimetato sédico inh 1 0,01 JO1XB
rotrombinico (Prothromplex®) iv ! 001 BOZBD
Dabigatran vo 1 0,01 BO1AE
Dapsona vo 4 0,05 JO4BA
Desmopresina iv 1 0,01 HO1BA
Dexametasona iv 365 4,66 HO2AB
Dexametasona vo 35 0,45 HO2AB
Dexclorfeniramina iv 55 0,70 RO6AB
Dexclorfeniramina vo 0,06 RO6AB
Dextrometorfano vo 0,01 RO5DA
Diazepam vo 30 0,38 NO5BA
Digoxina iv 3 0,04 CO01AA
Digoxina vo 5 0,06 CO01AA
Diltiazem top-rectal 4 0,05 CO5AE
Diltiazem vo 10 0,13 C08DB
Dimeticona vo 3 0,04 AO03AX
Dopamina iv 2 0,03 CO01CA
Doxazosina vo 20 0,26 C02CA
Doxiciclina vo 1 0,01 JO1AA
Duloxetina vo 5 0,06 NO6AX
Dutasterida vo 6 0,08 G04CB
Emtricitabina vo 2 0,03 JOSAF
Enalaprilo vo 9 0,11 C09AA
Enoxaparina sédica sc 398 5,08 B01AB
Entecavir vo 1 0,01 JOSAF
Eritromicina iv 2 0,03 JO1FA
Eritropoyetina alfa sc 0,05 B03AX
Escitalopram vo 13 0,17 NO6AB
Esomeprazol vo 6 0,08 A02BC
Espironolactona vo 19 0,24 CO3DA
Fenitoina vo 3 0,04 NO3AB
Fenofibrato vo 3 0,04 C10AB
Fentanilo transdérmico 27 0,34 NO2AB
Fentanilo vo 2 0,03 NO1AH
Fesoterodina vo 4 0,05 G04BD
Filgrastim sc 12 0,15 LO3AA
Flecainida vo 3 0,04 C01BC
Fluconazol iv 39 0,50 JO2AC
Fluconazol vo 15 0,19 JO2AC
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Fluocinolona aceténido rectal 0,06 CO5AA
Fluocinolona aceténido top 0,01 DO7AC
Flurazepam vo 0,10 NO5CD
Fluticasona inh 13 0,17 RO3BA
Folinato calcico iv 2 0,03 VO3AF
Formoterol inh 4 0,05 RO3AC
l;gzi:;%z:gﬁg; hidrogenado rectal 70 0,89 AOGAG
Fosfomicina iv 5 0,06 JO1XX
Furosemida iv 85 1,09 C03CA
Furosemida vo 39 0,50 C03CA
Gabapentina vo 81 1,03 NO3AX
Haloperidol im 1 0,01 NOSAD
Haloperidol iv 269 3,43 NO5AD
Haloperidol vo 29 0,37 NO5AD
Heparina sédica iv 1 0,01 B01AB
Hidroclorotiazida vo 21 0,27 CO03AA
Hidrocortisona iv 1 0,01 HO2AB
Hidroxietilalmidon iv 1 0,01 BO5AA
Hidroxizina vo 5 0,06 NO5BB
Hidroxocobalamina vo 1 0,01 B03BA
Hipromelosa oft 2 0,03 S01KA
Ibuprofeno vo 5 0,06 MO1AE
Imipenem/cilastatina iv 8 0,10 JO1DH
Indapamida vo 2 0,03 CO03BA
Insulina glargina sc 45 0,57 A10AD
Insulina glulisina sc 104 1,33 A10AB
Insulina regular iv 20 0,26 A10AB
Insulina regular sc 57 0,73 A10AB
Ipratropio inh 139 1,77 R0O3BB
Irbesartan vo 58 0,74 C09CA
Isosorbida mononitrato vo 1 0,01 C01DA
KCliv 60 0,77 B0O5XA
Ketorolaco iv 2 0,03 MO1AB
Lactulosa rectal 1 0,01 AO06AD
Lactulosa vo 146 1,86 AO06AD
Lamivudina vo 12 0,15 JOSAF
Lamotrigina vo 1 0,01 NO3AX
Laurilsulfato sddico rectal 41 0,52 A06AG
Leflumida vo 2 0,03 L04AA
Lercanidipino vo 3 0,04 C08CA
Levetiracetam vo 11 0,14 NO3AX
Levofloxacino iv 29 0,37 JO1IMA
Levofloxacino vo 42 0,54 JO1IMA
Levotiroxina vo 42 0,54 HO3AA
Lidocaina viscosa 2% to6p 11 0,14 R0O2AD
Lidocaina viscosa 2% vo 13 0,17 R0O2AD
Linezolid iv 13 0,17 JO1XX
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Loperamida vo 4 0,05 A07DA
Lorazepam sl 15 0,19 NO5BA
Lorazepam vo 315 4,02 NO5BA
Lormetazepam vo 4 0,05 NO5CD
Losartan vo 3 0,04 C09CA
Macrogol 3500 (Moviprep®) vo 3 0,04 AO06AD
Magnesio sulfato iv 15 0,19 NO7XX
Manitol iv 4 0,05 BO5BC
Mebeverina vo 1 0,01 A03AA
Megestrol vo 19 0,24 L02AB
Memantina vo 1 0,01 NO6DX
Meperidina sc 3 0,04 NO2AB
Meropenem iv 61 0,78 JO1DH
Mesalazina vo 3 0,04 AO7EC
Mesna inh 1 0,01 RO5CB
Mesna iv 11 0,14 VO3AF
Metamizol iv 416 5,31 NO2BB
Metamizol vo 30 0,38 NO2BB
Metformina vo 7 0,09 A10BA
Metilprednisolona iv 36 0,46 HO2AB
Metilprednisolona vo 2 0,03 HO2AB
Metoclopramida iv 394 5,03 AO3FA
Metoclopramida vo 3 0,04 AO3FA
Metotrimeprazina vo 3 0,04 NO5SAA
Metronidazol iv 10 0,13 JO1XD
Metronidazol top 0,04 D06BX
Metronidazol vo 0,01 JO1XD
Micofenolato de mofetilo vo 0,01 L04AA
Midazolam iv 91 1,16 NO5CD
Midazolam sc 1 0,01 NO5CD
Mirtazapina vo 4 0,05 NO6AX
Montelukast vo 7 0,09 RO3CD
Morfina iv 440 5,62 NO2AA
Morfina sc 7 0,09 NO2AA
Morfina vo 59 0,75 NO2AA
Nifedipino vo 9 0,11 C08CA
Nistatina top 5 0,06 DO01AA
Nistatina vo 75 0,96 A01AB
Nitroglicerina transdérmica 0,03 C01DA
Olanzapina vo 0,01 NO5AH
Olmesartan vo 0,01 C09CA
Omega-3 triglicéridos vo 0,01 C10AX
Omeprazol iv 64 0,82 A02BC
Omeprazol vo 335 4,28 A02BC
Ondasentron iv 45 0,57 A04AA
Oxcarbazepina vo 8 0,10 NO3AF
Oxibutinina vo 15 0,19 G04BD
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Paliperidona vo 1 0,01 NO5AX
Pancreatina vo (Kreon®) 1 0,01 AO09AA
Paracetamol iv 459 5,86 NO2BE
Paracetamol vo 13 0,17 NO2BE
Paromomicina vo 3 0,04 AO07AA
Paroxetina vo 5 0,06 NO6AB
Pentoxifilina vo 2 0,03 C04AD
Picosulfato sédico vo 35 0,45 AO6AB
Piperacilina/tazobactam iv 224 2,86 JO1CR
Piridoxina vo 1 0,01 A11HA/ J04AC
Pitavastatina vo 1 0,01 C10AA
Potasio glucoheptonato vo 1 0,01 A12BA
Prednisona vo 2 0,03 HO2AB
Pregabalina vo 13 0,17 NO03AX
Quetiapina vo 9 0,11 NO5AH
Raltegravir vo 14 0,18 JO5AX
Ramiprilo vo 20 0,26 C09AA
Ranitidina iv 202 2,58 A02BA
Ranitidina vo 25 0,32 A02BA
Rasagilina vo 0,01 N04BD
Repaglinida vo 0,04 A10BX
Retinol palmitato/metionina/

gentamicina oft 1 0,01 S01AA
(Pomada Oculos Eepitelizante®)

Rifampicina vo 4 0,05 JO4AB
Risperidona vo 6 0,08 NO5AX
Rivastigmina transdérmica 1 0,01 NO6DA
Rivastigmina vo 1 0,01 NO6DA
Roflumilast vo 1 0,01 RO3DX
Rosuvastatina vo 1 0,01 C10AA
Sabal serrulata vo 4 0,05 G04CX
Saccharomyces boulardii vo 5 0,06 AQ07FA
Salbutamol inh 74 0,94 RO3AC
Salmeterol inh 5 0,06 RO3AC
Sertralina vo 10 0,13 NO6AB
Sildenafilo vo 1 0,01 GO4BE
Sucralfato rectal 4 0,05 A02BX
Sucralfato vo 40 0,51 A02BX
Suero fisiolégico 0,9% iv 264 3,37 BO5BB
Suero glucosado 5% iv 156 1,99 BO5BA
Suero glucosalino iv 33 0,42 BO5BB
Sulfametoxazol iv 5 0,06 JO1EE
Sulfametoxazol vo 8 0,10 JO1EE
Sulfato ferroso vo 3 0,04 B0O3AA
Sulpirida iv 2 0,03 NO5AL
Sulpirida vo 1 0,01 NO5AL
Tacrolimus vo 3 0,04 LO4AA
Tamsulosina vo 10 0,13 G04CA

286



Anexos

Tapentadol vo 4 0,05 NO2AX
Teicoplanina iv 8 0,10 JO1XA
Telmisartan vo 4 0,05 C09CA
Tenofovir vo 4 0,05 JOSAF
Teofilina vo 2 0,03 RO3DA
Terazosina vo 1 0,01 G04CA
Terbutalina inh 4 0,05 RO3AC
Tetracaina top 1 0,01 NO1BA
Tiamina vo 1 0,01 A11DA
Tiaprida iv 4 0,05 NO5AL
Tinzaparina sodica sc 1 0,01 B01AB
Tiotropio inh 4 0,05 RO3BB
Torasemida vo 13 0,17 C03CA
Tramadol iv 2 0,03 NO2AX
Tramadol vo 1 0,01 NO2AX
Trimetazidina vo 2 0,03 CO1EB
Trimetroprim iv 5 0,06 JO1EE
Trimetroprim vo 8 0,10 JO1EE
Valproico iv 3 0,04 NO3AG
Valproico vo 2 0,03 NO3AG
Valsartan vo 2 0,03 C09CA
Vancomicina iv 31 0,40 JO1XA
Venlafaxina vo 1 0,01 NO06AX
Verapamilo vo 2 0,03 C08DA
Vitamina K iv 33 0,42 B02BA
Voriconazol iv 0,01 JO2AC
Zolpidem vo 0,09 NO5CF

Aas: acido acetilsalicilico; KCl: cloruro potasico; im: intramuscular; inh: inhalado; iv: via

intravenosa; oft: oftdlmica; sc: subcutanea; sl: sublingual; tép: tépica; vo: via oral.
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Anexo 2. Interacciones farmacoldgicas detectadas en el grupo de poblacién adulta: Servicio de Oncologia.

Anexo 2.1. Interacciones farmacolodgicas detectadas por la base de datos Micromedex.

Anexos

Pareja Severidad Evidencia Mecanismo Descripcion Frecuencia
Acetilcisteina-carbamazepina 2 2 1 Posible disminuciéon de las Cp de carbamazepina 2
Adriamicina-cisplatino 3 2 0 Riesgo aumentado de leucemia secundaria 1
Almagato-captoprilo 2 1 1 Reduccion de la eficacia antihipertensiva de captoprilo 9
Almagato-levofloxacino vo 2 2 1 Disminucién de la F oral de levofloxacino 1
Almagato-sucralfato 1 1 2 Almagato reduce la efectividad de sucralfato 1
Alopurinol-captoprilo 3 ) 0 eRrii;gc?éz:luzrllligrt;g;) de reacciones de hipersensibilidad (sindrome de Stevens-Johnson, 1
Alprazolam-eritomicina 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP (depresion central, ataxia, letargo) 2
Alprazolam-fentanilo 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 2
Alprazolam-fluconazol 3 1 1 Aumento de las Cp de BZP 2
Alprazolam-haloperidol 2 1 1 Aumento de las Cp de haloperidol 11
Alprazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17
Alprazolam-omeprazol 2 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP 14
Amikacina-furosemida 3 1 2 Aumento de las Cp del AMG, aumentando el riesgo de oto- y nefrotoxocidad 3
Amikacina-piperacilina 1 2 4 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 2
Amikacina-vancomicina 3 1 2 Ototoxicidad y/o nefrotoxicidad aditivas 1
Amiodarona-bisoprolol 3 3 3 Riesgo de hipotension, bradicardia o paro cardiaco 4
Amiodarona-clonazepam 2 2 0 Riesgo de toxicidad por clonazepam (enuresis, confusion, balbuceo) 2
Amiodarona-clopidogrel 2 2 1 Inhibicién inefectiva de la agregacion plaquetaria 1
Amiodarona-dabigatran 3 1 1 Aumento de la exposicion a dabigatran en el tiempo 1
Amiodarona-haloperidol 3 1 2 Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro cardiaco) 3
Amitriptilina-ciprofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Amitriptilina-diazepam 2 2 2 gllszlglz jérglr?rclltea&ov?;laalrtlili‘:ciones psicomotoras: tiempo de reaccién aumentado, 1
Amitriptilina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o de sindrome neuroléptico maligno 5
Amitriptilina-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
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Amitriptilina-sertralina 3 1 1 Aumento de las Cp de amitripitilina y riesgo de sindrome serotoninérgico 1
Amlodipino-bisoprolol 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension y bradicardia 3
Amlodipino-carbamazepina 2 1 1 Disminucién de la eficacia antihipertensiva de amlodipino 2
Amlodipino-clopidogrel 3 3 1 Disminucién del efecto antiagregante de clopidogrel 8
Amlodipino-dexametasona 2 1 1 Disminucién de la eficacia antihipertensiva de amlodipino 9
Aprepitant-dexametasona 2 2 1 Incremento de las Cp de dexametasona 4
Atenolol-terbutalina 3 1 2 Efectividad reducida de ambos farmacos 2
Atorvastatina-carbamazepina 2 1 1 Aumento de las Cp de carbamazepina 2
Atorvastatina-diltiazem 3 2 1 Riesgo aumentado de rabdomiolosis 1
Atorvastatina-fenitoina 2 3 1 Disminucién de las Cp y de la efectividad de atorvastatina 2
Atorvastatina-rifampicina 2 3 1 Disminuci6n de las Cp de atorvastatina 4
Atorvastatina-verapamilo 3 1 1 Riesgo aumentado de miopatia y rabdomiolisis 1
Bisoprolol-digoxina 2 2 3 Riesgo aumentado de bloqueo AV y toxicidad por digoxina 1
Bisoprolol-doxazosina 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension 3
Bisoprolol-insulina glargina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertension 10
Bisoprolol-insulina glulisina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertension 12
Bisoprolol-metformina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertension 2
Bisoprolol-nifedipino 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotensién y bradicardia 2
Bisoprolol-repaglinida 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertension 1
Bisoprolol-salbutamol 3 1 2 Efectividad reducida de ambos farmacos 2
Bisoprolol-tamsulosina 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension 2
Bromazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Bromazepam-tapentadol 3 1 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Calcio carbonato-hidroclorotiazida 2 1 1 Riesgo aumentado de hipercalcemia 2
Calcio carbonato-levotiroxina vo 2 3 1 Disminucién de la F oral de levotiroxina 2
Calcio folinato-5- fluorouracilo 2 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por 5-fluorouracilo 2
Calcio glubionato-hidroclorotiazida 2 1 1 Riesgo aumentado de hipercalcemia 2
Captoprilo-clorpromazina 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotensién 4

289



Anexos

Captoprilo-clortalidona 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 2
Captoprilo-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 18
Captoprilo-hidroclorotiazida 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 2
Captoprilo-ibuprofeno 2 3 2 Disminucion la eficacia antihipertensiva de captoprilo 1
Captoprilo-KCl 3 2 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Carbamazepina-dexametasona 2 1 1 Eficacia disminuida de dexametasona 2
Carbamazepina-haloperidol 2 2 1 Eficacia disminuida de haloperidol 1
Carbamazepina-levetiracetam 2 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 2
Carbamazepina-omeprazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 3
Carbamazepina-paracetamol 2 2 1 Riesgo aumentado de hepatotoxicidad por paracetamol 3
Carbamazepina-valproico 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina y/o eficacia disminuida de valproico 1
Ciclofosfamida-ondansetron 2 2 0 Disminucion de la exposicion sistémica a ciclofosfamida 1
Ciprofloxacino-dexametasona 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 2
Ciprofloxacino-flecainida 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacion del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-fluconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-haloperidol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ciprofloxacino-insulina glargina 3 3 0 Alteracion en la glucemia, con riesgo de hipo- e hiperglucemia 3
Cisplatino-docetaxel 2 3 2 Riesgo aumentado de neuropatia 1
Cisplatino-furosemida 3 1 2 Adicién de oto- y nefrotoxicidad por cisplatino 12
Claritromicina-fentanilo 3 1 1 Aumento o prolongacidon de los efectos depresores del opioide 2
Clonazepam-fentanilo 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 2
Clonazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 25
Clopidogrel-dabigatran 3 1 2 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-diltiazem 3 3 1 Disminucién de la eficacia antiagregante de clopidogrel 2
Clopidogrel-enoxaparina 3 1 2 Riesgo aumentado de sangrado 17
Clopidogrel-fenitoina 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por fenitoina 3
Clopidogrel-fluconazol 3 1 1 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 2
Clopidogrel-ibuprofeno 3 2 2 Riesgo aumentado de sangrado 1
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Clopidogrel-omega 3 triglicéridos 2 1 0 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-omeprazol 3 3 1 Disminucién de la eficacia antiagregante de clopidogrel 12
Clopidogrel-pentoxifilina 2 1 0 Riesgo aumentado de sangrado 2
Clopidogrel-sertralina 3 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 1
Clopidogrel-torasemida 2 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por torasemida 1
Clopidogrel-verapamilo 3 1 1 Disminucién de la eficacia antiagregante de clopidogrel 1
Clorazepato dipotasico-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Clorazepato dipotasico-omeprazol 3 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP 6
Clorpromazina-haloperidol 3 1 2 g;izggaiggsg)tado de cardiotoxicidad ( aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 17
Clorpromazina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 17
Clorpromazina-morfina 3 1 2 Aumento de depresion central y respiratoria 16
Clorpromazina-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Codeina-diazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 2
Codeina-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 13
Codeina-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 16
Dapsona-rifampicina 2 1 1 Disminucién de la eficacia de la dapsona 4
Dexametasona-fenitoina 2 3 1 Disminucién de la eficacia de dexametasona 3
Dexametasona-irinotecan 2 1 0 Riesgo aumentado de linfocitopenia y/o hiperglucemia 1
Dexametasona-levofloxacino 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 48
Dexametasona-quetiapina 3 2 1 Disminucién de las Cp de quetiapina 8
Dexametasona-rifampicina 2 2 1 Disminucién de la eficacia de la dexametasona 4
Dexametasona-sorafenib 2 1 1 Disminucién de las Cp de sorafenib 1
Dexametasona-vincristina 2 1 1 Disminucién de las Cp de vincristina 1
Diazepam-fenitoina 2 2 0 Alteracion de las concentraciones séricas de fenitoina 3
Diazepam-fentanilo 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 2
Diazepam-mirtazapina 2 2 0 Empeoramiento de las habilidades motoras 3
Diazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 21
Diazepam-omeprazol 1 2 1 Aumento y prolongacién de los efectos del diazepam 22
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Diazepam-rifampicina

Disminucién de la eficacia de diazepam

Digoxina-diltiazem

Aumento de las concentraciones séricas de digoxina

Digoxina-furosemida

Riesgo de toxicidad digitalica por deplecidn electrolitica

Digoxina-indapamida

Riesgo de toxicidad digitalica por deplecidn electrolitica

Digoxina-metformina

Aumento de las Cp de metformina

Digoxina-omeprazol

Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina

Digoxina-salbutamol

Disminucién de las concentraciones séricas de digoxina

Digoxina-torasemida

Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina

Duloxetina-enoxaparina

Riesgo aumentado de sangrado

Duloxetina-metoclopramida

Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno

Duloxetina-tramadol

Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico

Enalapril-hidroclorotiazida

Riesgo aumentado de hipotension postural

Enoxaparina-escitalopram

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-ibuprofeno

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-ketorolaco

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-mesalazina

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-omega 3 triglicéridos

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-paroxetina

Riesgo aumentado de sangrado

Enoxaparina-sertralina

Riesgo aumentado de sangrado

Eritromicina-haloperidol

Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro cardiaco)

Eritromicina-quetiapina

Aumento de las Cp de quetiapina y riesgo de prolongacién del intervalo QT

Escitalopram-lamotrigina

Riesgo aumentado de mioclonia

RlRr|Iv[fOa|Rr[R|lW|lR|ININ[O[R|R[AMIN[R[D|R|IN|[R[R][R~

Escitalopram-metoclopramida Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 11
Escitalopram-rasagilina Riesgo aumentado de toxicidad central y sindrome serotoninérgico 1
Espironolactona-KClI Riesgo aumentado de hiperpotasemia 2
Fenitoina-ibuprofeno Riesgo aumentado de toxicidad por fenitoina 1
Fenitoina-omeprazol Riesgo aumentado de toxicidad por fenitoina 3
Fenitoina-paracetamol Disminucién de la eficacia de paracetamol y riesgo aumentado de toxicidad 3
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Fenitoina-quetiapina 2 3 1 Disminucién de la eficacia de quetiapina 3
Fenitoina-valproico 2 2 1 Alteracion de las concentraciones séricas de fenitoina/valproico 3
Fentanilo-fluconazol 3 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por opioides 1
Fentanilo-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 17
Fentanilo-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 18
Fentanilo-nifedipino 3 2 0 Riesgo aumentado de hipotension severa 4
Flecainida-haloperidol 3 1 2 L{;if)gé)ailéir;lceg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 1
Flecainida-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Fluconazol-haloperidol 3 1 2 g;izgg;ggsg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 16
Fluconazol-levofloxacino 3 2 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT o torsade de pointes 7
Fluconazol-midazolam 2 3 1 Aumento de las Cp de BZP y su toxicidad 3
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 28
Fluconazol-ondansetron 4 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Fluconazol-salmeterol 4 1 3 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 2
Fluconazol-sulfametoxazol 3 1 2 ;R);izgga?girzceg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 2
Fluconazol-trimetoprim 3 1 2 Ifi;e;f)gga?zirzsg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 2
Flurazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 6
Formoterol-haloperidol 3 1 2 Riesgo aumentado de arritmia ventricular 1
Furosemida vo-sucralfato 2 1 0 Disminucién de efecto antihipertensivo y natriurético de furosemida 2
Furosemida-hidrocortisona 2 1 2 Riesgo aumentado de hipopotasemia 1
Furosemida-ibuprofeno 2 2 2 Disminucién de la eficacia diurética y antihipertensiva de furosemida 1
Furosemida-ramiprilo 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 8
Gabapentina-almagato 2 2 1 Disminucién de la F y eficacia de gabapentina 7
Gabapentina-morfina 2 3 1 Aumento de las concentraciones de gabapentina 75
Haloperidol-levofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 16
Haloperidol-metoclopramida 4 1 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 164
Haloperidol-olanzapina 2 2 3 Riesgo aumentado de parkinsonismo 1
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Haloperidol-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 14
Haloperidol-quetiapina 3 ) 2 g;izgé)a?ginalce:)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 2
Haloperidol-rifampicina 2 2 1 Disminucién de las Cp de haloperidol 2
Haloperidol-risperidona 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 6
Haloperidol-salmeterol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Haloperidol-sertralina 2 1 1 Aumento de las Cp de haloperidol 3
Haloperidol-sulfametoxazol 3 1 2 g;iigé);sir;lceg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 5
Haloperidol-tramadol 3 1 0 Riesgo aumentado de convulsiones 2
Haloperidol-trimetoprim 3 1 2 g;iiggaigglceg)tado de cardiotoxicidad (aumento del intervalo QT, torsades de pointes, 5
Hidroclorotiazida-ramiprilo 2 2 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 1
Ibuprofeno-levofloxacino 2 1 2 Riesgo aumentado de convulsiones 1
Indapamida-ramiprilo 2 1 2 Riesgo aumentado de hipotensién postural 2
Insulina glargina-levofloxacino 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 6
Insulina glulisina-levofloxacino 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 9
Insulina glulisina-levotiroxina 2 1 0 Disminucién de la efectividad del antidiabético 6
Insulina glulisina-linezolid 2 2 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia, depresién central y convulsiones 3
Insulina regular-levofloxacino 3 3 0 Alteracién en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 4
Insulina regular-linezolid 2 2 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia, depresién central y convulsiones 7
Irbesartan-KCl 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 4
KCl-losartan 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 2
KCl-ramiprilo 3 2 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Ketorolaco-levetiracetam 3 1 0 Riesgo aumentado de convulsiones por reduccion de la eficacia anticonvulsivante 1
Levofloxacino vo-sucralfato 2 1 1 Disminucién de la F y eficacia de levofloxacino vo 2
Levofloxacino-metilprednisolona 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tend6n 8
Levofloxacino-sorafenib 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT o arritmia ventricular 1
Levotiroxina-metformina 2 1 0 Disminucién de la efectividad del antidiabético 3
Levotiroxina vo-sucralfato 2 1 1 Disminucién de la F de levotiroxina vo 4
Linezolid-metoclopramida 3 2 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 11
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Linezolid-morfina 3 1 2 Potenciacion de la depresion central y respiratoria del opioide 5
Lorazepam-meperidina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 3
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 237
Lorazepam-valproico 2 2 1 Aumento de las Cp de lorazepam 4
Lorazepam-zolpidem 3 1 2 Incremento de los efectos depresores a nivel central 6
Losartan-ramiprilo 3 3 2 (f;ieelsag;)u?lléirgrelr;tea:aol)de efectos adversos (hipotension, sincope, hiperpotasemia, alteracion 1
Macrogol (Movicol®)-oxibutinina 4 1 2 Riesgo de lesién gastrointestinal por el potasio contenido en el preparado Movicol® 1
Memantina-ranitidina 2 1 1 Alteracion de las concentraciones de ambos farmacos 1
Metformina-ranitidina 2 1 1 Aumento de las Cp de metformina 4
Metoclopramida-mirtazapina 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 1
Metoclopramida-paroxetina 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 4
Metoclopramida-quetiapina 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 1
Metoclopramida-rasagilina 3 1 1 Riesgo aumentado de crisis hipertensiva 1
Metoclopramida-risperidona 4 1 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 3
Metoclopramida-rivastgmina 4 1 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 1
Metoclopramida-sertralina 2 2 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 7
Metoclopramida-tacrolimus 2 2 2 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Metoclopramida-venlafaxina 4 2 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 1
Micofenolato mofetilo-omeprazol 3 3 1 qu;)fg:iilc;én disminuida al 4cido micofendlico, metabolito activo de micofenolato de 1
Midazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 92
Midazolam-omeprazol 2 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP 10
Midazolam-paclitaxel 2 1 1 Aumento de las Cp de paclitaxel 1
Morfina-rasagilina 3 1 0 Potenciaciéon de la depresién central y respiratoria del opioide 1
Morfina-rifampicina 2 3 1 Disminucién de la eficacia de morfina 2
Morfina-tapentadol 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion central y respiratoria 4
Nifedipino-tacrolimus 2 3 1 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Nifedipino-teofilina 1 2 0 Alteracion de las concentraciones de teofilina 2
Omeprazol-raltegravir 2 3 1 Aumento de las Cp de raltegravir 11
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Omeprazol-rifampicina 2 1 1 Disminucién de las Cp de omeprazol 4
Omeprazol-sulfato ferroso vo 2 2 1 Reduccion de la F por vo del hierro no hemo 3
Omeprazol-tacrolimus 2 2 1 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Omeprazol-voriconazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 1
Oxcarbazepina-valproico 2 2 2 Disminucién de las concentraciones del metabolito activo de oxcarbazepina 2
Paroxetina-tapentadol 3 1 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 4
Ramiprilo-torasemida 2 1 2 Riesgo aumentado de hipotension postural 2
Ranitidina-risperidona vo 2 2 1 Aumento de la F de risperidona por vo 1
Rasagilina-venlafaxina 3 1 1 ?‘aii(s)%gna}?lgt;rilggdo de toxicidad sobre el sistema nervioso central y sindrome 1
Sertralina-zolpidem 2 2 0 Riesgo aumentado de alucinaciones 5
Total 1.549

AMG: aminoglucésido; AV: auriculo-ventricular; BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones séricas; F: biodisponibilidad; KCl:

cloruro potasico; vo: via oral.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.
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Anexo 2.2. Interacciones farmacoldgicas detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts.

Anexos

Grado de

Pareja T Severidad Evidencia Mecanismo Descripcion Frecuencia
AAS-atenolol 2 2 3 2 Disminucién de la eficacia antihipertensiva del beta-bloqueante 2
AAS-bisoprolol 2 2 3 2 Disminucién de la eficacia antihipertensiva del beta-bloqueante 8
AAS-captoprilo 2 2 3 2 Reduccion del efecto hipotensor y vasodilatador del [IECA 6
AAS-clopidogrel 1 1 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 4
AAS-dexametasona 3 3 2 1 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 11
AAS-espironolactona 3 3 3 1 Posible reduccidn del efecto natriurético de espironolactona 2
AAS-furosemida 5 3 4 0 Disminucién del efecto diurético 6
AAS-insulina glargina 2 2 2 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 2
AAS-insulina glulisina 2 2 2 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 6
AAS-metilprednisolona 3 3 2 1 Disminucion de las Cp y de la efectividad del AAS 2
AAS-nitroglicerina 5 3 4 2 Aumento de las Cp de nitroglicerina 2
AAS-omeprazol 3 3 3 1 Disminucidn de la actividad antiagregante del AAS 16
AAS-ramiprilo 2 2 3 2 Reduccion del efecto hipotensor y vasodilatador del IECA 5
Almagato-captoprilo vo 5 3 4 1 Reduccion de la eficacia antihipertensiva de captoprilo 9
Almagato-dexametasona vo 5 3 4 0 Disminucidn del efecto farmacolégico de dexametasona 1
Almagato-levofloxacino vo 2 2 2 1 Disminucidn de la F de la quinolona vo 1
Almagato-ranitidina vo 5 3 4 0 Disminucién de la F de ranitidina vo 7
Alopurinol-captoprilo 4 1 4 0 Riesgo aumentado de reacciones de hipersensibilidad 1
Alprazolam-eritromicina 2 2 3 1 Aumento de los efectos depresores centrales 2
Alprazolam-fluconazol 2 2 1 1 Aumento y prolongacién de la depresién central y psicomotora 2
Alprazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 14
Amikacina-furosemida 1 1 3 0 Aumento del riesgo de ototoxicidad 3
Amikacina-piperacilina 2 2 2 0 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 2
Amikacina-torasemida 1 1 3 0 Aumento del riesgo de ototoxicidad 2
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Amikacina-vancomicina 4 2 4 0 Riesgo aumentado de nefrotoxicidad 1
Amiodarona-clonazepam 4 2 4 0 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP 2
Amitriptilina-sertralina 2 2 3 1 Aumento de los efectos de amitriptilina 1
Aprepitant-dexametasona 2 2 3 1 Aumento de las Cp de dexametasona y su semivida 4
Atenolol-furosemida 5 3 5 1 Aumento de los efectos cardiovasculares de atenolol 2
Atenolol-ranitidina 5 3 5 0 Aumento de los efectos del beta-bloqueante 2
Atorvastatina-carbamazepina 2 2 3 1 Disminucién de las Cp de atorvastatina 2
Atorvastatina-clopidogrel 4 2 4 1 Alteracion de la inhibicién plaquetaria 6
Atorvastatina-diazepam 4 2 4 1 Aumento y prolongacién de los efectos de la BZP 4
Atorvastatina-diltiazem 2 2 2 1 Aumento de las Cp de atorvastatina 1
Atorvastatina-fenitoina 4 2 4 1 Disminuci6n de las Cp de atorvastatina 2
Atorvastatina-repaglinida 4 2 4 1 Aumento de las Cp de repaglinida 1
Atorvastatina-rifampicina 2 2 3 1 Disminuci6n de las Cp de atorvastatina 4
Atorvastatina-tacrolimus 4 1 4 1 Aumento de las Cp de atorvastatina 1
Atorvastatina-verapamilo 2 2 2 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 1
Bisoprolol-nifedipino 4 2 4 2 Potenciacion de los efectos de ambos farmacos 2
Budesonida-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1
Buprenorfina-lorazepam 1 1 3 2 Riesgo aumentado de sedacion y depresion respiratoria 4
Butilescopolamina-clorpromazina 2 2 3 2 Disminucidn del efecto terapéutico de la fenotiazina 2
Butilescopolamina-haloperidol 2 2 3 0 gifseccitr(l)ss\i/:i;art;l;s: disminucién de las Cp de haloperidol y desarrollo de 43
Butilescopolamina-hidroclorotiazida 5 3 4 1 Aumento del efecto diurético, alterando el patrén de diuresis 6
Butilescopolamina-paracetamol vo 5 3 4 1 Retraso o disminucion en el efecto del paracetamol vo 1
Calcio carbonato-hidroclorotiazida 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hipercalcemia 2
Calcio carbonato-levotiroxina vo 2 2 3 1 Disminucién de la F de levotiroxina vo 2
Calcio carbonato-omeprazol 4 2 4 1 Disminucién de la absorcion de calcio 7
Calcio glubionato-hidroclorotiazida 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hipercalcemia 2
Captoprilo-clorpromazina 4 2 4 2 Aumento de los efectos del IECA 4
Captoprilo-furosemida 3 3 3 2 Disminucidn del efecto diurético de furosemida 18
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Captoprilo-KCl 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Carbamazepina-haloperidol 2 2 3 1 CD;itr)I;irr:;cZie(');li:li:l efecto de haloperidol y aumento del efecto de 1
Carbamazepina-levetiracetam 4 2 4 0 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 2
Carbamazepina-paracetamol 4 2 4 1 tAeL:::énlfg Cc(l)e hepatotoxicidad de paracetamol y reduccién de efecto 3
Carbamazepina-valproico 2 2 1 A* Alteracion de las concentraciones de ambos farmacos 1
Ciclofosfamida-ondansetron 4 2 4 0 Disminucién de las Cp de ciclofosfamida 1
Cisplatino-furosemida 2 2 3 0 Oto- y nefrotoxicidad aditiva 12
Cisplatino-ondansetron 4 2 4 0 Disminuci6n de las Cp de cisplatino 15
Claritromicina-fentanilo 1 1 3 1 Aumento de las Cp del fentanilo 2
Claritromicina-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 2
Clindamicina-paclitaxel 4 2 4 0 Aumento de la captacién celular de paclitaxel 1
Clonazepam-fluconazol 2 2 1 1 Aumento y prolongacién de la depresion central y psicomotora 2
Clonazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 12
Clonazepam-valproico 5 2 5 0 Somnolencia severa y pérdida del control de convulsiones 2
Clopidogrel-omeprazol 1 1 3 1 Disminucién de la actividad antiagregante del clopidogrel 12
Clorazepato dipotasico-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 6
Clorpromazina-haloperidol 4 1 4 3 ﬁ]limel:gg(l SI?SIa:;geCé)eieo?;tl:feridol y aumento del riesgo de arritmias, 17
Dapsona-rifampicina 2 2 3 1 Disminucién del efecto farmacolégico de dapsona 4
Dexametasona-fenitoina 2 2 1 1 Disminucidn de los efectos del corticoide y de los niveles de fenitoina 3
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 24
Dexametasona-rifampicina 2 2 1 1 Disminucién del efecto farmacolégico de dexametasona 4
Dexametasona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1
Diazepam-diltiazem 2 2 2 1 Aumento del efecto depresor de la BZP 1
Diazepam-fenitoina 2 2 3 1 Aumento de los niveles de fenitoina 3
Diazepam-fluconazol 2 2 1 1 Aumento y prolongacion de la depresion central y psicomotora 1
Diazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 22
Diazepam-ranitidina 5 3 5 1 Aumento o disminucién del efecto de la BZP

Diazepam-rifampicina 2 2 3 1 Disminucién del efecto de BZP 1
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Digoxina-dilltiazem 2 2 3 1 Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 1
Digoxina-furosemida 1 1 2 1 Riesgo aumentado de arritmias 1
Digoxina-indapamida 1 1 2 2 Riesgo aumentado de arritmias por alteraciones electroliticas 2
Digoxina-lorazepam 4 2 4 0 Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 3
Digoxina-omeprazol 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 4
Digoxina-ramiprilo 1 1 2 2 Riesgo aumentado de arritmias por alteraciones electroliticas 4
Digoxina-salbutamol 4 2 4 0 Disminucién de las concentraciones séricas de digoxina 1
Diltiazem rectal-insulina glulisina 4 2 4 0 Disminucién del efecto hipoglucemiante de insulina 2
Diltiazem-insulina glargina 4 2 4 0 Disminucién del efecto hipoglucemiante de insulina 1
Diltiazem-insulina glulisina 4 2 4 0 Disminucion del efecto hipoglucemiante de insulina 1
Duloxetina-tramadol 1 1 3 1 Ei;iliodzlllmentado de sindrome serotoninérgico y eficacia disminuida de 1
Enoxaparina-escitalopram 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hemorragia 7
Enoxaparina-ibuprofeno 2 2 3 2 Riesgo aumentado de hemorragia 2
Enoxaparina-ketorolaco 2 2 3 2 Riesgo aumentado de hemorragia 1
Enoxaparina-paroxetina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hemorragia 1
Enoxaparina-sertralina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hemorragia 5
Eritromicina-quetiapina 2 2 3 1 Aumento de las Cp de quetiapina 1
Escitalopram-omeprazol 4 2 4 1 Aumento de las Cp del ISRS 8
Escitalopram-rasagilina 1 1 2 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 1
Espironolactona-KCl 1 1 1 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 2
Fenitoina-ibuprofeno 4 2 4 0 Aumento de las concentraciones séricas de fenitoina 1
Fenitoina-mirtazapina 2 2 3 1 Disminucidon de las Cp de mirtazapina 3
Fenitoina-omeprazol 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones séricas de fenitoina 3
Fenitoina-paracetamol 2 2 3 1 Aumento del riesgo de hepatotoxicidad por paracetamol 3
Fenitoina-quetiapina 2 2 3 1 Disminucidon de las Cp de quetiapina 3
z z z L e sasde ol aumeriodetas |
Fentanilo-fluconazol 2 2 3 1 Aumento en los efectos del opioide 1
Fluconazol-haloperidol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de haloperidol 16
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Fluconazol-levofloxacino 4 1 4 1 Riesgo aumentado de prolongacién del QT, incluyendo torsades de pointes 7
Fluconazol-metilprednisolona 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 6
Fluconazol-midazolam 2 2 1 1 Aumento y prolongacion de la depresion central y psicomotora 3
Fluconazol-zolpidem 2 2 3 1 Aumento de las Cp de zolpidem 2
Flurazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 6
Furosemida-hidroclorotiazida 2 2 2 2 Sinergia en el efecto diurético y riesgo de alteraciones electroliticas 2
Furosemida-ibuprofeno 3 3 2 2 Disminucién del efecto diurético de furosemida 1
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucién del efecto diurético de furosemida 84
Furosemida-ramiprilo 3 3 3 2 Disminucién del efecto diurético de furosemida

Gemcitabina-paclitaxel 4 2 4 0 Aumento de las Cp de gemcitabina 2
Haloperidol-olanzapina 4 2 4 0 Riesgo aumentado de parkinsonismo severo 1
Haloperidol-oxibutinina 2 2 3 0 gifsgitgss\i/:rt;art:jl;s: disminucién de las Cp de haloperidol y desarrollo de 4
Haloperidol-rifampicina 2 2 3 1 Disminuci6n de las Cp de haloperidol 2
Indapamida-torasemida 2 2 2 2 Sinergia diurética, con riesgo de alteraciones electroliticas 2
KCl-ramiprilo 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Ketorolaco-ranitidina 5 3 5 0 Alteracion del efecto terapéutico del AINE 1
Levofloxacino-tacrolimus 4 2 4 1 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Levotiroxina vo-sucralfato 2 2 3 1 Disminucién de los efectos de levotiroxina vo 4
Lidocaina vo-morfina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria y pérdida de conciencia 6
Lorazepam-valproico 4 2 4 1 Aumento de las Cp de lorazepam 4
Metoclopramida-paroxetina 1 1 3 1 ﬁ:sgg:;gﬁﬁaaado de sindrome serotoninérgico y aumento de las Cp de 4
Metoclopramida-sertralina 1 1 3 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 7
Metoclopramida-tacrolimus 4 2 4 1 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Metoclopramida-venlafaxina 1 1 3 1 &iztsf:lj;g;r;?ado de sindrome serotoninérgico y aumento de las Cp de 1
Micofenolato mofetilo-omeprazol 2 2 3 0 Disminucién de las Cp de acido micofendlico 1
Micofenolato mofetilo-tacrolimus 4 2 4 0 Aumento de las Cp de micofenolato mofetilo 1
Midazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 10
Midazolam-valproico 4 2 4 1 Aumento de las Cp de BZP 1
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Morfina-rifampicina 2 2 3 0 Disminucidn del efecto de morfina 2
Nifedipino-omeprazol 5 3 5 0 Aumento de las Cp de nifedipino 6
Nifedipino-ranitidina 2 2 3 1 Aumento de las Cp de nifedipino 2
Nifedipino-tacrolimus 2 2 3 1 Aumento de los efectos de tacrolimus 1
Nifedipino-teofilina 5 2 5 0 Aumento de los efectos de teofilina 2
Omeprazol-sertralina 4 2 4 1 Aumento de las Cp del ISRS 5
Omeprazol-tacrolimus 4 2 4 1 Aumento de las Cs de tacrolimus 1
Omeprazol-teofilina 4 2 4 1 Aumento de la absorcién de teofilina desde FF de liberacién retardada 2
Oxcarbazepina-valproico 4 2 4 0 Aumento de las concentraciones séricas de valproico 2
Oxibutinina-paracetamol vo 5 3 4 1 Retraso o disminucién en el efecto del paracetamol 1
Paracetamol-rifampicina 4 2 4 1 Disminucién de la eficacia y aumento de toxicidad de paracetamol 4
Paracetamol-torasemida 5 3 5 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 7
Prednisona-tacrolimus 2 2 3 0 Disminucién de las Cs de tacrolimus 1
Ramiprilo-torasemida 3 3 3 2 Disminucion del efecto diurético 2
Rasagilina-venlafaxina 1 1 2 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 1
Salbutamol-teofilina 5 3 4 0 Aumento de la cardiotoxicidad y disminucion de los niveles de teofilina 2
Sertralina-zolpidem 3 3 3 1 Aumento del efecto depresor de zolpidem 5
Total 715

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; AMG: aminoglucésidoBZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones
séricas; F: biodisponibilidad; FF: forma farmacéutica; IECA: inhibidor dela enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de la

serotonina; KCl: cloruro potasico; vo: via oral.

Grado de significacién: ver apartado 3.8.2.

Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.

Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico. A*: la base de datos indica que son

multiples los mecanismos implicados, pero no especifica cuales son.
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Anexo 3. Farmacos prescritos en el grupo de poblacién adulta: Servicio de

Hematologia

Farmacos antineoplasicos N¢ tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Adriamicina iv 1 1,05 LO1DB
Asparaginasa im 4 4,21 LO1XX
Bendamustina iv 1 1,05 LO1AA
Bortezomib sc 1 1,05 LO1XX
Busulfan iv 1 1,05 LO1AB
Carmustina iv 1 1,05 LO1AD
Ciclofosfamida iv 3 3,16 LO1AA
Ciclofosfamida vo 1 1,05 LO1AA
Citarabina iv 6 6,32 LO1BC
Daunorubicina iv 2 2,11 LO1DB
Dexametasona iv 9 9,47 HO2AB
Etopésido iv 2 2,11 LO1CB
Fludarabina iv 3 3,16 LO1BB
Gemcitabina iv 4 4,21 LO1BC
Hidroxiurea vo 2 2,11 LO1XX
Idarubicina iv 1 1,05 LO1DB
Ifosfamida iv 6 6,32 LO1AA
Melfalan vo 3 3,16 LO1AA
Metotrexate iv 4 4,21 LO1BA
Metilprednisolona iv 17 17,89 HO2AB
Prednisona vo 14 14,74 HOZ2AB
Rituximab iv 1 1,05 LO1XC
TIT (1x3) 3 3,16 -
Vincristina iv 3 3,16 LO1CA
Vinorelbina iv 2 2,11 LO1CA

Im: via intramuscular; iv: via intravenosa; TIT: triple intratecal; vo: via oral.

Medicamento N¢ tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Aas vo 11 0,25 BO1AC
Acetilcisteina vo 8 0,18 RO5CB
Aciclovir iv 30 0,69 JOSAB
Aciclovir oft 2 0,05 S01AD
Aciclovir tép 4 0,09 D06BB
Aciclovir vo 95 2,18 JOS5AB
Acido félico 69 1,58 BO3BB
Acido fusidico tép 2 0,05 D06AX
Acido pentosanopolisul-furi 0

(Throrlr)lb()dd(@) polisul-farico tép 3 0,07 COSBA
Acido tranexamico iv 11 0,25 B02AA
Acido tranexamico tép 1 0,02 B02AA
Acido ursodesoxicélico vo 71 1,63 AOSAA
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Albiimina humana iv 2 0,05 BO5AA
Alopurinol vo 79 1,81 MO04AA
Alprazolam vo 18 0,41 NO5BA
Amikacina iv 16 0,37 JO1GB
Amiodarona iv 2 0,05 C01BD
Amitriptilina vo 30 0,69 NO6AA
Amlodipino vo 5 0,11 C08CA
Amoxicilina/clavulanico iv 8 0,18 JO1CR
Ampicilina iv 1 0,02 JO1CA
Anfotericina B liposomal iv 11 0,25 JO2AA
Antiinhibidor FVIII (FEIBA®) 1 0,02 B02BD
Atenolol vo 5 0,11 C07AB
Atorvastatina vo 52 1,19 C10AA
Azitromicina vo 4 0,09 JO1FA
Barnidipino vo 3 0,07 C08CA
Beclometasona vo 4 0,09 AO7EA
Betahistina vo 1 0,02 NO7CA
Betametasona top 17 0,39 DO7AC
Betametasona/Gentamicina vagi

(Celestoderm éentamicina®) einl 3 0,07 b07CC
Bicarbonato sodico iv 44 1,01 BO5XA
Bicarbonato sédico top 6 0,14 A02AH
Bisoprolol vo 43 0,99 CO07AB
Bromazepam vo 14 0,32 NO5BA
Budesonida inh 9 0,21 RO3BA
Butilescopolamina iv 5 0,11 AO03BB
Calcio carbonato vo 13 0,30 A12AA
Calcio glubionato vo 13 0,30 A12AA
Captoprilo vo 1 0,02 CO09AA
Carbamazepina vo 1 0,02 NO3AF
Cefazolina iv 2 0,05 JO1DB
Cefepima iv 2 0,05 JO1DE
Ciclopentolato col oft 2 0,05 SO01FA
Ciclosporina iv 32 0,73 L04AD
Ciclosporina vo 32 0,73 L04AD
Cidofovir iv 2 0,05 JO5AB
Clonazepam vo 2 0,05 NO3AE
Clopidogrel vo 2 0,05 BO1AC
Clorazepato dipotasico iv 0,02 NO5BA
Clorpromazina iv 13 0,30 NO5AA
Clorpromazina vo 2 0,05 NO5AA
Clortalidona 2 0,05 CO03BA
Clotrimazol top 1 0,02 D01AC
Codeina vo 13 0,30 RO5DA
Colecalciferol vo 1 0,02 Al1CC
Defibrotide iv 8 0,18 B01AX
Desogestrel vo 2 0,05 GO3AA
Dexametasona col oft 7 0,16 S01BA

304



Anexos

Dexametasona iv 14 0,34 HO2AB
Dexametasona vo 50 1,15 HO2AB
Dexametasona/tobramicina col oft

(Tobradex®) / 13 0,30 S01CA
Dexclorfeniramina iv 151 3,47 RO6AB
Dexclorfeniramina vo 3 0,07 RO6AB
Diazepam iv 2 0,05 NO5BA
Diazepam vo 21 0,48 NO5BA
Digoxina vo 11 0,25 CO01AA
Dopamina iv 1 0,02 CO1CA
Doxiciclina vo 3 0,07 JO1AA
Efavirenz vo 8 0,18 JOSAG
Emtricitabina vo 8 0,18 JOSAF
Enoxaparina sédica sc 112 2,57 B01AB
Epoetina alfa sc 2 0,05 B03AX
Epoetina beta sc 4 0,09 B03AX
Escitalopram vo 4 0,09 NO6AB
Etanercept sc 1 0,02 LO4AB
Etinilestradiol vo 2 0,05 GO3AA
Ezetimiba vo 2 0,05 C10AX
Fenofibrato vo 16 0,37 C10AB
Fentanilo transdérmico 32 0,73 NO2AB
Filgrastim sc 67 1,54 LO3AA
Finasterida vo 4 0,09 G04CB
Fluconazol iv 20 0,46 JO2AC
Fluconazol vo 56 1,29 JO2AC
Fluocinolona acetdénido rectal 7 0,16 CO5AA
Fluocinolona aceténido top 3 0,07 D0O7AC
Fluoxetina vo 9 0,21 NO6AB
Flurazepam vo 2 0,05 NO5CD
Fluticasona inh 3 0,07 RO3BA
Folinato céalcico iv 28 0,64 VO3AF
Folinato calcico vo 2 0,05 VO3AF
Foscarnet iv 3 0,07 JO5AB
lgé)rslizig;%zzggg; hidrogenado rectal 8 0,18 AOGAG
Furosemida iv 100 2,30 C03CA
Furosemida vo 35 0,80 C03CA
Gabapentina vo 7 0,16 NO3AX
Ganciclovir iv 11 0,25 JO5AB
Gelatina succinato iv (Gelafundina®) 2 0,05 BO5AA
Gentamicina top 4 0,09 DO06AX
Globulina antitimocitica de conejo iv 2 0,05 LO4AA
Gluconato célcico iv 3 0,07 A12AA
Haloperidol iv 9 0,21 NO5AD
Haloperidol vo 7 0,16 NO5AD
Hidrocortisona top 4 0,09 D07AA
Hidroxizina vo 16 0,37 NO5BB
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Hidroxocobalamina vo 7 0,16 B03BA
Ibuprofeno vo 8 0,18 MO1AE
Imipenem/cilastatina iv 4 0,09 JO1DH
Inmunoglobulinas iv 7 0,16 JO6BA
Insulina glargina sc 38 0,87 A10AD
Insulina glulisina sc 37 0,85 A10AB
Insulina regular iv 7 0,16 A10AB
Insulina regular sc 32 0,73 A10AB
[pratropio inh 13 0,30 RO3BB
Irbesartan vo 43 0,99 C09CA
Isoniazida vo 4 0,09 JO4AC
KCliv 163 3,74 B0O5XA
Ketorolaco iv 1 0,02 MO1AB
Lacosamida vo 5 0,11 NO3AX
Lactulosa vo 80 1,84 AO06AD
Laurilsulfato sédico rectal 24 0,55 AO06AG
Levofloxacino iv 8 0,18 JO1IMA
Levofloxacino vo 37 0,85 JO1IMA
Levotiroxina vo 9 0,21 HO3AA
Lidocaina 2% vo 3 0,07 R0O2AD
Loperamida vo 6 0,14 A07DA
Lorazepam vo 168 3,86 NO5BA
Losartan vo 6 0,14 C09CA
Magnesio sulfato iv 46 1,06 NO7XX
Magnesio vo 30 0,69 A12CC
Manidipino vo 2 0,05 C08CA
Megestrol vo 19 0,44 L02AB
Meropenem iv 142 3,26 JO1DH
Mesna iv 7 0,16 VO3AF
Metamizol iv 47 1,08 NO2BB
Metamizol vo 1 0,02 NO2BB
Metformina vo 11 0,25 A10BA
Metilprednisolona iv 47 1,08 HO2AB
Metilprednisolona vo 4 0,09 HO2AB
Metoclopramida iv 118 2,71 AO3FA
Metronidazol iv 1 0,02 JO1XD
Micafungina iv 13 0,30 JO2AX
Micofenolato mofetilo iv 15 0,34 LO4AA
Micofenolato mofetilo vo 6 0,14 LO4AA
Miconazol tép 4 0,09 DO1AC
Midazolam iv 2 0,05 NO5CD
Morfina iv 47 1,08 NO2AA
Morfina sc 10 0,23 NO2AA
Morfina vo 4 0,09 NO2AA
Mupirocina tép 3 0,07 D06AX
Nebivolol vo 2 0,05 CO07AB
Nifedipino vo 28 0,64 C08CA
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Nistatina top 0,16 DO1AA
Nistatina vo 0,11 AO1AB
Olanzapina vo 16 0,37 NO5AH
Olmesartan vo 13 0,30 C09CA
Omeprazol iv 23 0,53 A02BC
Omeprazol vo 227 521 A02BC
Ondansetron iv 83 1,91 A04AA
Oxibutinina vo 1 0,02 G04BD
Paracetamol iv 266 6,11 NO2BE
Paracetamol vo 0,21 NO2BE
Paroxetina vo 0,11 NO6AB
Picosulfato s6dico vo 0,07 AO6AB
Piperacilina/tazobactam iv 16 0,37 JO1CR
Piridoxina vo 14 0,32 A11HA/ J04AC
Plantago ovata vo 11 0,25 AO06AC
Posaconazol vo 7 0,16 JO2AC
Potasio bicarbonato vo (BOI-K®) 6 0,14 A12BA
Prednisona vo 10 0,23 HO2AB
Ramiprilo vo 16 0,37 C09AA
Ranitidina iv 36 0,83 A02BA
Ranitidina vo 13 0,30 AO02BA
Ribavirina inh 1 0,02 JOS5AB
Salbutamol inh 6 0,14 RO3AC
Salmeterol inh 3 0,07 RO3AC
Sertralina vo 42 0,96 NO6AB
Suero fisiologico 0,9% iv 57 1,31 BO5BB
Suero glucosado 5% iv 10 0,23 BO5BA
Suero glucosalino iv 169 3,88 BO5BB
Sulfametoxazol iv 1 0,02 JO1EE
Sulfametoxazol vo 20 0,46 JO1EE
Sulfato ferroso vo 1 0,02 B03AA
Teicoplanina iv 48 1,10 JO1XA
Telmisartan vo 8 0,18 C09CA
Tenofovir vo 8 0,18 JOSAF
Tiamina vo 7 0,16 A11DA
Tiotropio inh 5 0,11 RO3BB
Tobramicina col oft (Tobrex®) 2 0,05 S01AA
Torasemida vo 4 0,09 C03CA
Tramadol iv 6 0,14 NO02AX
Tramadol vo 2 0,05 NO02AX
Triamtereno vo 8 0,18 CO3DA
Trimetoprim iv 1 0,02 JO1EE
Trimetoprim vo 20 0,46 JO1EE
Valganciclovir vo 11 0,25 JO5AB
Vancomicina iv 15 0,34 JO1XA
Vaselina tép 18 0,41 D02AC
Venlafaxina vo 3 0,07 NO6AX
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Vildagliptina vo 0,07 A10BH
Vitamina K iv 0,02 B02BA
Voriconazol iv 0,14 JO2AC
Voriconazol vo 42 0,96 JO2AC
Zinc sulfato top 2 0,05 D11AX

Aas: acido acteilsalicilico; col: colirio; KCI: cloruro potasico; im: intramuscular; inh: inhalado; iv: via

intravenosa; oft: oftalmica; sc: subcutanea; sl: sublingual; top: topica; vo: via oral.
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Anexo 4. Interacciones farmacoldgicas detectadas en el grupo de poblacién adulta: Servicio de Hematologia.

Anexo 4.1. Interacciones farmacoldgicas detectadas por la base de datos Micromedex.

Anexos

Pareja Severidad Evidencia Mecanismo Descripcion Frecuencia
Aciclovir-micofenolato mofetilo 2 1 1 En presencia de IR, aumentan las Cp de aciclovir 6
Alopurinol-captoprilo 3 2 0 sRiiscsifg ;l;rg:r;ttziz Iie_]l;)e;zi(;r;es de hipersensibilidad (erupcién cutanea, 1
Alopurinol-ciclofosfamida 3 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclofosfamida 1
Alprazolam-ciclosporina 2 1 1 Aumento de la F y efectos de la BZP 12
Alprazolam-fentanilo 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 15
Alprazolam-fluconazol 3 1 1 Aumento de las Cp de BZP 1
Alprazolam-haloperidol 2 1 1 Aumento de las Cp de haloperidol 3
Alprazolam-nifedipino 2 1 1 Aumento de la F y efectos de la BZP 10
Alprazolam-omeprazol 2 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por BZP 15
Alprazolam-sertralina 2 2 1 Riesgo de alteracion psicomotriz y sedacion 18
Alprazolam-voriconazol 3 1 1 Aumento de las Cp de BZP 15
Amikacina-ampicilina 1 2 4 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 1
Amikacina-ciclosporina 2 1 2 Riesgo de disfuncién renal o nefrotoxicidad 6
Amikacina-furosemida 3 1 2 Aumento de las Cp de AMG y de oto-/nefrotoxocidad 11
Amikacina-magnesio iv 2 1 2 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular 5
Amikacina-magnesio vo 2 1 2 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular 3
Amikacina-piperacilina 1 2 4 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 1
Amikacina-vancomicina 3 1 2 Efecto aditivo sobre oto- y nefrotoxicidad 1
Amiodarona-bisoprolol 3 3 3 Riesgo aumentado de hipotensioén, bradicardia o paro cardiaco 2
Amiodarona-voriconazol 3 1 2 sailizfigscglmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Amitriptilina-azitromicina 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 2
Amitriptilina-fentanilo 3 1 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 8
; z e e e et oo G 1
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Aumento de toxicidad de amitriptilina y riesgo aumentado de cardiotoxicidad

Amitriptilina-fluoxetina 3 1 3 (aumento QT, torsades de pointes, paro cardiaco) 7
Amitriptilina-levofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 5
Amitriptilina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 8
Amitriptilina-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 5
Amitriptilina-sertralina 3 1 1 Aumento de las Cp de amitriptilina y riesgo de sindrome serotoninérgico 13
Amitriptilina-sulfametoxazol 3 2 2 sailisjfi;;)ciljlmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Amitriptilina-tramadol 2 1 1 Riesgo aumentado de convulsiones 4
Amitriptilina-trimetoprim 3 2 2 Sailizxgg:czt)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Amlodipino-ibuprofeno 1 2 2 ;Rlilg(s)%(e)naslg;lentado de hemorragia gastrointestinal y/o antagonismo en el efecto 3
Anfotericina B liposomal-betametasona tép 2 1 0 Riesgo de hipopotasemia 7
Anfotericina B liposomal-ciclosporina 2 3 2 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 7
Anfotericina B liposomal-dexametasona 2 1 0 Riesgo de hipopotasemia 1
Anfotericina B liposomal-metilprednisolona 2 1 0 Riesgo de hipopotasemia 7
Atenolol-insulina glargina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertensiéon 4
Atorvastatina-azitromicina 2 2 0 Riesgo aumentado de rabdomiolisis 4
Atorvastatina-ciclosporina 3 2 1 Riesgo aumentado de miopatia y rabdomiolisis 22
Atorvastatina-fluconazol 3 1 0 Riesgo aumentado de rabdomiolosis 23
Atorvastatina-voriconazol 2 2 1 Aumento de las Cp de atorvastatina 12
Azitromicina-fentanilo 2 2 1 Riesgo de toxicidad por opioides 4
Azitromicina-fluconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Azitromicina-levofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 4
Bendamustina-omeprazol 3 1 1 DisminuFién de. las concentracion.e.s de bendamustina y aumento de los 1
metabolitos activos de menor actividad
Bisoprolol-insulina glargina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertensién 6
Bisoprolol-insulina glulisina 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertensién 4
Bisoprolol-insulina regular 2 2 3 Riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia o hipertensién 4
Bisoprolol-nifedipino 2 2 2 Riesgo de hipotensién y bradicardia 14
Bisoprolol-salbutamol 3 1 2 Efectividad reducida de ambos farmacos 3
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Busulfan-paracetamol 2 1 1 Disminucién del aclaramiento de busulfan 1
Calcio carbonato-digoxina 3 2 2 Riesgo alto de arritmia o colapso cardiovascular 1
Calcio carbonato-levofloxacino vo 2 2 1 Disminuye la eficacia de la FQ por disminucion de absorcién 2
Calcio glubionato-levofloxacino vo 2 2 1 Disminuye la eficacia de la FQ por disminucién de absorcién 2
Captoprilo-ciclosporina 2 1 2 Riesgo de IR aguda (disminucién de angiotensina II) 1
Captoprilo-furosemida 2 2 2 Riesgo de hipotension postural 1
Carbamazepina-omeprazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 1
Carbamazepina-paracetamol 2 2 1 Riesgo aumentado de hepatotoxicidad por paracetamol 1
Carbamazepina-sertralina 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por carbamazepina 1
Ciclofosfamida-ondansetron 2 2 0 Disminucion de la exposicion sistémica a ciclofosfamida 3
Ciclosporina-fluconazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 14
Ciclosporina-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de artritis gotosa 44
Ciclosporina-metilprednisolona 2 2 1 Riesgo de toxicidad por ciclosporina y exceso de corticoides 36
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 13
Ciclosporina-metotrexato 2 3 1 Potenciacion de la eficacia y toxicidad de MTX 3
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 3 1 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 21
Ciclosporina-morfina 2 2 0 gglsli(s)iz;lmentado de alteracién central (ansiedad, confusion, afasia, insomnio, 22
Ciclosporina-omeprazol 2 1 1 Alteracion de las Cs de ciclosporina 64
Ciclosporina-posaconazol 3 2 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 1
Ciclosporina-prednisona 2 1 1 Riesgo de toxicidad por ciclosporina y exceso de corticoides 2
Ciclosporina-sulfametoxazol 2 1 2 Aumento de nefrotoxicidad y disminucién de las Cs de ciclosporina 1
Ciclosporina-trimetoprim 2 1 2 Aumento de nefrotoxicidad y disminucién de las Cs de ciclosporina 1
Ciclosporina-voriconazol 3 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 25
Clopidogrel-enoxaparina 3 1 2 Riesgo aumentado de sangrado 3
Clopidogrel-fluconazol 3 1 1 Disminucién de efecto antiagregante de clopidogrel 2
Clopidogrel-omeprazol 3 3 1 Disminucion de efecto antiagregante de clopidogrel 1
Clorpromazina-acido tranexamico 3 1 2 Riesgo aumentado de hemorragia 4
Clorpromazina-fentanilo 3 1 2 Riesgo aumentado de depresién central y respiratoria 1
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Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro

Clorpromazina-fluconazol 3 1 2 cardiaco) 9
Clorpromazina-haloperidol 3 1 2 CR;(re(sj,;g;)Ce;L)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 8
Clorpromazina-levofloxacino 3 1 2 S;izfi;;)ciljlmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Clorpromazina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 8
Clorpromazina-morfina 3 1 2 Riesgo aumentado de depresion central y respiratoria 2
Clorpromazina-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 4
Clorpromazina-salmeterol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 2
Codeina-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 5
Codeina-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 1
Desogestrel/etinilestradiol-acido tranexamico 3 2 0 Riesgo aumentado de eventos trombéticos 1
Desogestrel/etinilestradiol-dexametasona 2 1 1 Prolongacion del efecto del corticoide 1
Dexametasona-levofloxacino 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tendén 2
Dexametasona-vincristina 2 1 1 Disminucién de las concentraciones de vincristina 1
Diazepam-fentanilo 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 6
Diazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 19
Diazepam-omeprazol 1 2 1 Aumento y prolongacion de los efectos del diazepam 23
Digoxina-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina 6
Digoxina-omeprazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina 3
Digoxina-tramadol 2 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por digoxina 2
Enoxaparina-fluoxetina 3 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 8
Enoxaparina-ibuprofeno 3 2 2 Riesgo aumentado de sangrado 3
Enoxaparina-ketorolaco 3 2 2 Riesgo aumentado de sangrado 1
Enoxaparina-sertralina 3 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 19
Fentanilo-fluconazol 3 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por opioides

Fentanilo-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 9
Fentanilo-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 9
Fentanilo-nifedipino 3 2 0 Riesgo aumentado de hipotension severa 10
Fentanilo-sertralina 3 1 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico o neuroléptico maligno 23
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Fentanilo-voriconazol 2 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por opioides 16
Filgrastim-vincristina 3 2 0 Riesgo de neuropatia periférica severa 1
Fluconazol-fluoxetina 3 1 2 Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 8
cardiaco)
Fluconazol-haloperidol 3 1 2 E;Zfi;;)ciljlmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 5
Fluconazol-levofloxacino 3 2 2 Riesgo aumentado de prolongaciéon del QT o torsade de pointes 14
Fluconazol-losartan 2 2 1 Disminuye la conversion de losartan a su metabolito activo 6
Fluconazol-nifedipino 2 2 1 Aumento de las Cp de nifedipino 7
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 63
Fluconazol-ondansetron 4 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 32
Fluconazol-prednisona 2 2 1 Aumento de la eficacia del corticoide 1
Fluconazol-salmeterol 4 1 3 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Fluconazol-sulfametoxazol 3 1 2 E{;i;;ig;);l)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 10
Fluconazol-trimetoprim 3 1 2 E{;izig;)cil)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 10
Fluconazol-vincristina 2 2 1 Aumento de las concentraciones de vincristina 1
Fluoxetina-insulina glargina 2 1 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia 1
Fluoxetina-insulina glulisina 2 1 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia 1
Fluoxetina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 5
Fluoxetina-sulfametoxazol 3 1 2 CRaili(si,;g:Czl)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Fluoxetina-tramadol 3 2 1 Riesgo aumentado de convulsiones y sindrome serotoninérgico 2
Fluoxetina-trimetoprim 3 1 2 §;i3§;)czl)1mentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Furosemida-ibuprofeno 2 2 2 Disminucién del efecto diurético y antihipertensivo de furosemida 4
Furosemida-ramiprilo 2 2 2 Riesgo de hipotensién postural 9
Gabapentina-morfina 2 3 1 Aumento de las concentraciones de gabapentina 4
Ganciclovir-micofenolato mofetilo 2 1 1 Aumento de las Cp de ganciclovir 11
Haloperidol-levofloxacino 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 6
Haloperidol-metoclopramida 4 1 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 5
Haloperidol-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 6
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Haloperidol-sertralina 2 1 1 Aumento de las Cp de haloperidol 7
Ibuprofeno-levofloxacino 2 1 2 Riesgo aumentado de convulsiones 2
Ibuprofeno-sertralina 3 2 0 Riesgo aumentado de sangrado 3
Ibuprofeno-voriconazol 2 3 1 Aumento de las Cp de voriconazol 1
Insulina glargina-levofloxacino 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 10
Insulina glulisina-levofloxacino 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 13
Insulina glulisina-Plantago ovata 2 2 1 Riesgo aumentado de hipoglucemia 3
Insulina regular-levofloxacino 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 6
Insulina regular-Plantago ovata 2 2 1 Riesgo aumentado de hipoglucemia 2
Irbesartan-KClI 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 20
Isoniazida-paracetamol 2 2 1 Riesgo aumentado de hepatotoxicidad por paracetamol 4
KCl-losartan 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 6
KCl-olmesartan 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 6
KCl-ramiprilo 3 2 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 11
KCI-telmisartan 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
KCI-triamtereno 3 1 1 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Levofloxacino-metformina 3 3 0 Alteracion en la glucemia (hipoglucemia e hiperglucemia) 3
Levofloxacino-metilprednisolona 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tendén 8
Levofloxacino-prednisona 2 3 0 Riesgo aumentado de rotura de tendén 6
Levofloxacino-voriconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 30
Lorazepam-posaconazol 2 3 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 6
Magnesio iv-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotensiéon 7
Magnesio vo-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotensién 12
Metformina-ranitidina 2 1 1 Aumento de las Cp de metformina 3
Metoclopramida-posaconazol 2 3 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 4
Metoclopramida-sertralina 2 2 2 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales 7
Metotrexato-omeprazol 3 2 1 Aumento de las Cp y de la toxicidad de MTX 4
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Micofenolato mofetilo-omeprazol 3 3 1 Exposicién disminuida al acido micofendlico, metabolito activo 21
Micofenolato mofetilo-valganciclovir 2 1 1 En presencia de IR, aumentan las Cp de ganciclovir 1
Midazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 2
Nifedipino-vincristina 2 2 1 Aumento de la toxicidad por vincristina 2
Nifedipino-voriconazol 2 1 1 Aumento de las Cp del antagonista del calcio 10
Olanzapina-tramadol 3 2 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 1
Omeprazol-posaconazol 2 1 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 7
Omeprazol-sulfato ferroso vo 2 2 1 Reduccion de la F del hierro no hemo 2
Omeprazol-voriconazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 45
Ondansetron-posaconazol 4 1 3 Eri;zsagrfl)szltlgﬁntado de prolongacién del intervalo QT y de aumento de las Cp de 3
Ondansetron-salmeterol 3 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 1
Ondansetron-voriconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 17
Ramiprilo-torasemida 2 2 2 Riesgo de hipotension postural 2
Sertralina-tramadol 3 1 1 Riesgo aumentado de convulsiones y sindrome serotoninérgico 1
Telmisartan-triamtereno 2 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Total 1.349

AMG: aminoglucésido; BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas; F: biodisponibilidad; FQ: fluoroquinolona; IR:
insuficiencia renal; KCl: cloruro potéasico; MTX: metotrexato; top: via topica; vo: via oral.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.
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Anexo 4.2. Interacciones farmacoldgicas detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts.

Anexos

Grado de

Pareja T Severidad Evidencia Mecanismo Descripcién Frecuencia
AAS-atenolol 2 2 3 2 Disminucién de eficacia antihipertensiva del beta-bloqueante 1
AAS-dexametasona 3 3 2 1 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 1
AAS-furosemida 5 3 4 0 Disminucién del efecto diurético 1
AAS-insulina glargina 2 2 2 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 3
AAS-insulina glulisina 2 2 2 2 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 2
AAS-metilprednisolona 3 3 2 1 Disminucién de las Cp y de la efectividad del AAS 4
AAS-omeprazol 3 3 3 1 Disminuci6n de la actividad antiagregante del AAS 9
AAS-prednisona 3 3 2 1 Disminucion de las Cp y de la efectividad del AAS 4
Aciclovir-micofenolato mofetilo 5 3 4 0 Aumento de las Cp de aciclovir 6
Alopurinol-captoprilo 4 1 4 0 Riesgo aumentado de reacciones de hipersensibilidad 1
Alopurinol-ciclofosfamida 4 2 4 0 Incremento del efecto mielosupresivo de ciclofosfamida 1
Alprazolam-atorvastatina 4 2 4 1 Aumento del efecto de la BZP 8
Alprazolam-fluconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacion de la depresién central y psicomotora 1
Alprazolam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de la BZP 15
Alprazolam-voriconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacion de la depresion central y psicomotora 15
Amikacina-ampicilina 2 2 2 0 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 1
Amikacina-furosemida 1 1 3 0 Aumento del riesgo de ototoxicidad 11
Amikacina-piperacilina 2 2 2 0 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 1
Amikacina-vancomicina 4 2 4 0 Riesgo aumentado de nefrotoxicidad 1
Amitriptilina-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de amitriptilina 11
Amitriptilina-fluoxetina 2 2 2 1 Aumento de los efectos de amitriptilina 7
Amitriptilina-levofloxacino 1 1 3 0 Riesgo aumentado de arritmias, incluido torsades de pointes 5
Amitriptilina-sertralina 2 2 3 1 Aumento de los efectos de amitriptilina 13
Amitriptilina-tramadol 2 2 3 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 4
Anfotericina B liposomal-ciclosporina 4 2 4 0 Riesgo aumentado de nefrotoxicidad 7
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Atenolol-furosemida 5 3 5 1 Aumento de los efectos cardiovasculares de atenolol 1
Atenolol-insulina 5 3 4 0 Aumento del efecto hipoglucemiante de la insulina 4
Atorvastatina-ciclosporina 1 1 2 1 Aumento de las Cp de la estatina 22
Atorvastatina-fluconazol 1 1 2 1 Aumento de las Cp de la estatina 23
Atorvastatina-voriconazol 1 1 2 1 Aumento de las Cp de la estatina 12
Azitromicina-levofloxacino 1 1 3 0 Riesgo aumentado de arritmias, incluido torsade de pointes 4
Betametasona top-isoniazida 5 3 4 1 Disminucién de las Cp de isoniazida 4
Betametasona t6p-magnesio vo 5 3 4 0 Disminucién del efecto de betametasona 14
Bisoprolol-nifedipino 4 2 4 2 Potenciacion de los efectos de ambos farmacos 14
Budesonida-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 4
Budesonida-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1
Calcio carbonato vo-levofloxacino vo 2 2 2 1 Disminucion del efecto de la FQ 2
Calcio carbonato vo-omeprazol 4 2 4 1 Disminucién de la absorcion de calcio 11
Captoprilo-furosemida 3 3 3 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 1
Carbamazepina-paracetamol 4 2 4 1 il;gl;én;toi;e hepatotoxicidad de paracetamol y reduccién de efecto 1
Carbamazepina-sertralina 2 2 3 1 Disminucidn del efecto terapéutico de sertralina 1
Ciclofosfamida-fluconazol 2 2 3 1 Aumenta la exposicién a ciclofosfamida y sus metabolitos 1
Ciclofosfamida-ondansetron 4 2 4 0 Disminucién de las Cp de ciclofosfamida 3
Ciclosporina-fluconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 14
Ciclosporina-foscarnet 1 1 3 2 Riesgo aumentado de fracaso renal 3
Ciclosporina-metilprednisolona 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 36
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 13
Ciclosporina-metotrexato 2 2 3 1 Aumento de las Cp de metotrexato 3
Ciclosporina-micafungina 2 2 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 7
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de 4cido micofendlico 21
Ciclosporina-nifedipino 4 2 4 0 Aumento de los efectos y toxicidad de nifedipino 14
Ciclosporina-omeprazol 4 2 4 1 Riesgo aumentado de alteracién de las Cs de ciclosporina 64
Ciclosporina-posaconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 1
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Ciclosporina-prednisona 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 2
Ciclosporina-sertralina 2 2 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 12
Ciclosporina-sulfametoxazol 1 1 3 0 Disminucién del efecto de ciclosporina y riesgo de nefrotoxicidad 1
Ciclosporina-trimetoprim 1 1 3 0 Disminucion del efecto de ciclosporina y riesgo de nefrotoxicidad 1
Ciclosporina-voriconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 25
Clonazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 2
Clonazepam-voriconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacion de la depresion central y psicomotora 2
Clopidogrel-omeprezol 1 1 3 1 Disminucién de la actividad antiagregante del clopidogrel 1
Clorpromazina-haloperidol 4 1 4 3 ﬁllirlr‘llei:gg()t(c)lfsilseg%celzLlia;ge;‘)seridol y aumento del riesgo de arritmias, 8
Clorpromazina-levofloxacino 1 1 3 0 Riesgo aumentado de arritmias, incluido torsades de pointes 1
Clortalidona-furosemida 2 2 2 2 Sinergia del efecto diurético 1
Daunorrubicina-levofloxacino vo 4 2 4 1 Disminucién de la absorcion y eficacia de levofloxacino vo 1
Desogestrel/etinilestradiol-dexametasona 3 3 3 1 Aumento de los efectos del corticoide 1
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 33
Dexametasona-magnesio vo 5 3 4 0 Disminuci6n del efecto farmacolégico del corticoide 5
Dexametasona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 15
Diazepam-fluconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacién de la depresidn central y psicomotora 1
Diazepam-magnesio vo 5 3 4 0 Disminucién o retraso en el efecto sedante 5
Diazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 23
Digoxina-furosemida 1 1 2 1 Riesgo aumentado de arritmias 6
Digoxina-lorazepam 4 2 4 0 Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 3
Digoxina-omeprazol 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones séricas de digoxina 3
Digoxina-ramiprilo 1 1 2 2 Riesgo aumentado de arritmias por alteraciones electroliticas 3
Doxiciclina-furosemida 5 3 5 0 Aumento significativo del BUN, resultando en uremia 3
Doxiciclina-insulina regular 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hipoglucemia 1
Doxiciclina vo-magnesio vo 2 2 2 1 Disminucién de la F de la tetraciclina vo 3
Enoxaparina-fluoxetina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de sangrado 8
Enoxaparina-ibuprofeno 2 2 3 2 Riesgo aumentado de hemorragia 3
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Enoxaparina-ketorolaco 2 2 3 2 Riesgo aumentado de hemorragia 1
Enoxaparina-sertralina 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hemorragia 19
Fentanilo-fluconazol 2 2 3 1 Aumento en los efectos del opioide 6
Fentanilo-voriconazol 2 2 3 1 Aumento en los efectos del opioide 16
Fluconazol-haloperidol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de haloperidol y de efectos adversos 5
Fluconazol-ibuprofeno 2 2 3 1 Aumento de las Cp de ibuprofeno 2
Fluconazol-ketorolaco 2 2 3 1 Aumento de las Cp de ketorolaco 1
Fluconazol-levofloxacino 4 1 4 1 Riesgo aumentado de prolongacién del QT, incluyendo torsade de pointes 14
Fluconazol-losartan 3 3 3 1 Aumento de los efectos de losartan 6
Fluconazol-metilprednisolona 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 8
Fluconazol-prednisona 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1
Fluconazol-vincristina 1 1 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por el alcaloide de la vinca 1
Fluoxetina-metoclopramida 1 1 3 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 5
Fluoxetina-tramadol 1 1 3 2 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 2
Flurazepam-omeprazol 3 3 3 1 Aumento de las Cp de BZP 2
Furosemida-ibuprofeno 3 3 2 2 Disminucion del efecto diurético 4
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucidn de la eficacia del diurético de asa 124
Furosemida-ramiprilo 3 3 3 2 Disminucion del efecto diurético 9
Ibuprofeno-sertralina 2 2 2 0 Riesgo aumentado de hemorragia digestiva alta 3
Ibuprofeno-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos del ibuprofeno 1
Isoniazida-metilprednisolona 5 3 4 1 Disminucion de las concentraciones de isoniazida 4
Isoniazida-paracetamol 5 1 5 0 Riesgo aumentado de hepatotoxicidad 4
KCl-ramiprilo 4 2 4 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 11
KCI-triamtereno 1 1 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Levofloxacino vo-vincristina 4 2 4 1 Disminucién de la absorcién y eficacia de levofloxacino vo 1
Loperamida-voriconazol 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de loperamida 1
Magnesio iv-nifedipino 4 1 4 0 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular e hipotensién 7
Metilprednisolona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 17
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Metoclopramida-posaconazol 4 2 4 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 4
Metoclopramida-sertralina 1 1 3 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 7
Metotrexato-omeprazol 4 1 4 1 Aumento de las Cp de metotrexato 4
Metotrexato-sodio bicarbonato 5 3 4 1 Incremento de la excrecion renal de metotrexato 1
Micofenolato mofetilo-omeprazol 2 2 3 0 Disminucién de las Cp de acido micofendlico 21
Nifedipino-omeprazol 5 3 5 0 Aumento de las Cp de nifedipino 26
Nifedipino-vincristina 4 2 4 0 Riesgo aumentado de toxicidad por el alcaloide de la vinca 2
Nifedipino-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de nifedipino 10
Omeprazol-posaconazol 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 7
Omeprazol-sertralina 4 2 4 1 Aumento de las Cp del ISRS 36
Paracetamol-torasemida 5 3 5 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 4
Prednisona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 4
Ramiprilo-torasemida 3 3 3 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 2
Sertralina-tramadol 1 1 3 1 Riesgo aumentado de sindrome serotoninérgico 1
Telmisartan-triamtereno 1 1 3 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 8
Total 1.025

AAS: Acido acetilsalicilico; AMG: aminoglucésido; BUN: nitrégeno ureico en sangre; BZP: benzodiazepina; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones
sanguineas; F: biodisponibilidad; FQ: fluoroquinolona; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina; KCl: cloruro potasico; tép: via tdpica; vo: via oral.

Grado de significacién: ver apartado 3.8.2.
Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.
Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.
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Anexo 5. Farmacos prescritos en el grupo de poblacién infantil.

Farmacos antineoplasicos N¢ tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Adriamicina iv 5 3,88 LO1DB
Asparraginasa im 4 3,10 LO1XX
Cisplatino iv 3 2,33 LO1XA
Ciclofosfamida iv 5 3,88 LO1AA
Citarabina iv 14 10,85 LO1BC
Daunorubicina iv 1 0,78 LO1DB
Dexametasona iv 12 9,30 HO2AB
Doxorubicina iv 2 1,55 LO1DB
Etopésido iv 12 9,30 LO1CB
Fludarabina iv 1 0,78 LO1BB
Hidroxiurea vo 4 3,10 LO1XX
Idarubicina iv 2 1,55 LO1DB
Ifosfamida iv 10 7,75 LO1AA
Mercaptopurina vo 11 8,53 LO1BB
Metilprednisolona iv 10 7,75 HO2AB
Metotrexate intraventricular 1 0,78 LO1BA
Metotrexate iv 11 8,53 LO1BA
Mitoxantrona iv 1 0,78 LO1DB
Triple intratecal 15 11,63 5(3x5)
Vincristina iv 5 3,88 LO1CA
im: via intramuscular; iv: via intravenosa; vo: via oral.

Medicamento N¢ tratamientos Porcentaje Grupo terapéutico
Aceite acaldrico vo 7 0,37 V06AA
Acetazolamida iv 21 1,12 SO1EC
Acetilcisteina vo 1 0,05 RO5CB
Aciclovir iv 8 0,42 JO5AB
Aciclovir vo 7 0,37 JO5AB
Acido félico vo 6 0,32 BO3BB
Acido fusidico tép 1 0,05 D0O6AX
Acido ursodesoxicélico vo 8 0,42 AO5AA
Albiimina humana iv 1 0,05 BO5AA
Alopurinol vo 7 0,37 MO04AA
Aluminio hidroxido vo 3 0,16 A02AB
Amikacina iv 49 2,60 JO1GB
Amoxicilina/Clavulanico iv 4 0,21 JO1CR
Anfotericina B Liposomal iv 7 0,37 JO2AA
Azitromicina vo 3 0,16 JO1FA
Bemiparina sc 3 0,16 BO1AB
Bicarbonato sddico iv 25 1,33 BO5XA
Calcio gluconato iv 39 2,07 A12AA
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Captoprilo vo 8 0,42 C09AA
Carmelosa col oft (Viscofresh®) 3 0,16 S01XA
Cefotaxima iv 16 0,85 J01DD
Ceftazidima iv 5 0,27 J01DD
Ceftriaxona iv 2 0,11 JO1DD
Ciclosporina iv 6 0,32 LO4AD
Ciclosporina vo 8 0,42 L04AD
Ciprofloxacino 6tico 1 0,05 S02AA
Clorpromazina iv 3 0,16 NO5SAA
Clotrimazol top 7 0,37 D01AC
Codeina vo 1 0,05 RO5DA
Colecalciferol vo 1 0,05 A11CC
Desmopresina vo 6 0,32 HO1BA
Dexametasona col oft 14 0,74 S01BA
Dexametasona iv 20 1,06 HO2AB
Dexametasona vo 8 0,42 HO2AB
Dexclorfeniramina iv 125 6,64 RO6AB
Diazepam iv 3 0,16 NO5BA
Domperidona vo 2 0,11 AO3FA
Dopamina iv 1 0,05 C01CA
Enoxaparina sédica sc 10 0,53 BO1AB
Espironolactona vo 5 0,27 CO03DA
Fenitoina iv 2 0,11 NO3AB
Fenitoina vo 1 0,05 NO3AB
Ferroglicina sulfato vo (Glutaferro®) 2 0,11 B03AA
Filgrastim iv 2 0,11 LO3AA
Filgrastim sc 2 0,11 LO3AA
Fluconazol iv 8 0,42 JO2AC
Fluconazol vo 7 0,37 J0O2AC
Fluocinolona acetdénido otico 6 0,32 S02CA
Folinato céalcico iv 16 0,85 VO3AF
Furosemida iv 27 1,43 C03CA
Globulina antitimocitica de conejo iv 1 0,05 LO4AA
Glutamina vo 4 0,21 A16AA
Heparina sédica iv 5 0,27 BO1AB
Hidroclorotiazida vo 5 0,27 C03AA
Hidrocortisona iv 4 0,21 HO02AB
Hidrocortisona vo 6 0,32 HO2AB
Inmunoglobulinas iv 4 0,21 JO6BA
KCliv 100 5,31 BO5XA
Ketamina iv 9 0,48 NO1AX
Ketorolaco iv 3 0,16 MO1AB
Lactulosa vo 7 0,37 A06AD
Lansoprazol vo 4 0,21 A02BC
Levotiroxina vo 6 0,32 HO3AA
Lorazepam vo 25 1,33 NO5BA
Magnesio vo (Magnogene®) 10 0,53 Al12CC
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Magnesio sulfato iv 9 0,48 NO7XX
Manitol iv 3 0,16 BO5BC
Melatonina vo 5 0,27 V0138
Meropenem iv 15 0,80 JO1DH
Mesna iv 16 0,85 VO3AF
Metamizol iv 141 7,49 NO2BB
Metamizol vo 1 0,05 NO2BB
Metilprednisolona iv 9 0,48 HO2AB
Metilprednisolona vo 1 0,05 HO2AB
Metoclopramida iv 125 6,64 AO3FA
Metronidazol vo 2 0,11 JO1XD
Micofenolato de mofetilo vo 4 0,21 LO4AA
Midazolam iv 13 0,69 NO5CD
Morfina iv 25 1,33 NO2AA
NaCl 20% iv 77 4,09 B0O5XA
Nifedipino vo 10 0,53 C08CA
Nistatina vo 1 0,05 AO01AB
Omeprazol iv 0,37 A02BC
Omeprazol vo 11 0,58 A02BC
Ondansetron iv 129 6,85 A04AA
Oseltamivir vo 1 0,05 JOSAH
Paracetamol iv 143 7,59 NO2BE
Paracetamol vo 0,05 NO2BE
Pegfilgrastim sc 0,05 LO3AA
Penicilina V vo 0,16 JO1CE
Piperacilina/Tazobactam iv 92 4,89 JO1CR
Posaconazol vo 4 0,21 JO2AC
Prilocaina/lidocaina t6p (Emla®) 1 0,05 NO1BB
Ranitidina iv 76 4,04 AO02BA
Risperidona vo 2 0,11 NO5AX
Salbutamol inh 1 0,05 RO3AC
Suero fisiolégico 0,9% iv 50 2,66 BO5BB
Suero glucosado 5% iv 125 6,64 BO5BA
Suero glucosalino iv 9 0,48 BO5BB
Sulfametoxazol vo 3 0,16 JO1EE
Teicoplanina iv 31 1,65 JO1XA
Tramadol iv 1 0,05 NO02AX
Trimetoprim vo 3 0,16 JO1EE
Vitamina E vo 2 0,11 A11HA
Voriconazol iv 7 0,37 JO2AC
Voriconazol vo 2 0,11 JO2AC

col: colirio; im: via intramuscular; inh: inhalado; iv: via intravenosa; KCI: cloruro potasico; NaCl:

cloruro sddico; oft: oftalmico; sc: via subcutanea; top: via topica; vo: via oral.
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Anexo 6. Interacciones farmacologicas detectadas en el grupo de poblacion infantil.

Anexo 6.1. Interacciones farmacoldgicas detectadas por la base de datos Micromedex.

Anexos

Pareja Severidad Evidencia Mecanismo | Descripcion Frecuencia
Aciclovir-micofenolato mofetilo 2 1 1 En presencia de IR, aumentan las Cp de aciclovir 2
Alopurinol-aluminio hidréxido 2 2 1 Disminucién de la eficacia de alopurinol 3
Alopurinol-ciclofosfamida 3 2 0 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclofosfamida 2
Amikacina-furosemida 3 1 2 Aumento de las Cp de AMG y de su toxocidad 14
Amikacina-magnesio vo 2 1 2 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular 1
Amikacina-piperacilina 1 2 4 Pérdida de eficacia del AMG por inactivacién quimica 46
Amoxicilina-metotrexato 3 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por metotrexato 1
Asparraginasa-vincristina 3 1 1 Riesgo aumentado de toxicidad por vincristina 1
Calcio gluconato iv-ceftriaxona 4 2 4 Formacion de precipitados, contraindicado en neonatos 1
Captoprilo-ciclosporina 2 1 2 Riesgo de insufuciencia renal aguda 8
Captoprilo-furosemida 2 2 2 Riesgo de hipotension postural 3
Captoprilo-KCl 3 2 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 6
Ciclofosfamida-hidroclorotiazida 3 2 1 Aumento de la exposicién a ciclofosfamida y de toxicidad por mielosupresién 1
Ciclofosfamida-ondansetron 2 2 0 Disminucién de la exposicidn sistémica a ciclofosfamida 5
Ciclosporina-fluconazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 8
Ciclosporina-furosemida 2 2 2 Riesgo aumentado de artritis gotosa 8
Ciclosporina-metilprednisolona 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina y exceso de corticoides 3
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 12
Ciclosporina-metotrexato 2 3 1 Potenciacion de la eficacia y toxicidad de metotrexato 1
Ciclosporina-metronidazol 2 2 1 Riesgo aumentado de toxicidad por ciclosporina 1
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 3 1 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 3
Ciclosporina-omeprazol 2 1 1 Alteracion de las Cs de ciclosporina 10
Ciclosporina-posaconazol 3 2 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 4
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Ciclosporina-voriconazol 3 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 1
Clorpromazina-fenitoina 1 9 1 Pf‘obfible _a’lteracién de las conc.en.traciones séricas de fenitoina y probable 3
disminucion de las Cp de fenotiazida
Clorpromazina-metoclopramida 4 1 0 Riesgo aumentado de efectos extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno 3
Clorpromazina-ondansetron 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 3
Codeina-lorazepam 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 1
Dexametasona-vincristina 2 1 1 Disminucién de las concentraciones de vincristina 1
Diazepam-fenitoina 2 2 0 Alteracion de las concentraciones séricas de fenitoina 3
Espironolactona-KCl 3 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Fenitoina-midazolam 2 2 1 Disminucién de la eficacia de midazolam 3
Fenitoina-paracetamol 2 2 1 Disminucién de la eficacia de paracetamol y riesgo aumentado de toxicidad 3
Fluconazol-nifedipino 2 2 1 Aumento de las Cp de nifedipino 6
Fluconazol-omeprazol 2 3 1 Aumento de las Cp de omeprazol 9
Fluconazol-ondansetron 4 1 1 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 14
Fluconazol-sulfametoxazol 3 1 2 Riesgo aumentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
cardiaco)
Fluconazol-trimetoprim 3 1 2 S;i(sigigscil)lmentado de cardiotoxicidad (aumento QT, torsades de pointes, paro 1
Furosemida-hidrocortisona 2 1 2 Riesgo aumentado de hipopotasemia 3
Furosemida-ketorolaco 2 2 2 Disminucién de la eficacia diurética y antihipertensiva 1
Lansoprazol-micofenolato mofetilo 3 1 1 Disminucién de la exposicién al acido micofendlico, metabolito activo 2
Lansoprazol-posaconazol 2 1 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 3
Lorazepam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresion respiratoria 4
Lorazepam-posaconazol 2 3 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 1
Magnesio iv-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotensiéon 5
Magnesio vo-nifedipino 2 2 0 Riesgo aumentado de hipotensiéon 4
Melatonina-nifedipino 1 3 2 Aumento de la tension arterial 1
Mercaptopurina-metotrexato 2 2 1 Aumento de la toxicidad de mercaptopurina 7
Metoclopramida-posaconazol 2 3 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 3
Metotrexato-omeprazol 3 2 1 Aumento de las Cp de metotrexato y sus metabolitos 1
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Metronidazol-micofenolato mofetilo 3 3 0 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 2
Micofenolato mofetilo-omeprazol 3 3 1 Exposicién disminuida al acido micofendlico, metabolito activo 2
Midazolam-morfina 3 2 2 Riesgo aumentado de depresién respiratoria 1
Midazolam-voriconazol 2 3 1 Aumento de las Cp de midazolam 1
Nifedipino-voriconazol 2 1 1 Aumento de las Cp de nifedipino 1
Omeprazol-posaconazol 2 1 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 1
Ondansetron-posaconazol 4 1 3 Eri;zsagrtl)sztlrrgﬁntado de prolongacién del intervalo QT y de aumento de las Cp de 3
Ondansetron-voriconazol 3 1 2 Riesgo aumentado de prolongacién del intervalo QT 10
Total 257

AMG: aminoglucdsido; Cp: concentraciones plasmaticas; Cs: concentraciones sanguineas; IR: insuficiencia renal; iv: via intravenosa; KCI: cloruro potasico; vo: via

oral.

Escala de severidad: 4: contraindicado; 3: grave; 2: moderada; 1: leve; 0: desconocido.

Escala de evidencia: 3: excelente; 2: buena; 1: pobre; 0: desconocido.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodindmico; 4: quimico.
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Anexo 6.2. Interacciones farmacoldgicas detectadas por la base de datos Drug Interaction Facts.

Anexos

Pareja sigr:?f?:ag%n Severidad Evidencia | Mecanismo | Descripcion Frecuencia
Aciclovir-micofenolato mofetilo 5 3 4 0 Aumento de las Cp de aciclovir 2
Alopurinol-aluminio hidréxido 4 2 4 0 Probable disminucién del efecto farmacolégico de alopurinol 3
Alopurinol-ciclofosfamida 4 2 4 0 Incremento del efecto mielosupresivo de ciclofosfamida 2
Amikacina-cefotaxima 2 2 3 0 Ig:trg;::())sde la nefrotoxicidad y de la actividad bactericida frente a ciertos 1
Amikacina-furosemida 1 1 3 0 Aumento del riesgo de ototoxicidad 14
Amikacina-piperacilina 2 2 2 0 Pérdida de eficacia del AMG por inactivaciéon quimica 46
Amoxicilina-metotrexato 1 1 2 1 Aumento de las Cp de metotrexato 1
Captoprilo-furosemida 3 3 3 2 Disminucién de la eficacia del diurético de asa 3
Captoprilo-KCl 4 2 4 2 Riesgo de hiperpotasemia 6
Ciclofosfamida-fluconazol 2 2 3 1 Aumenta la exposicion a ciclofosfamida y sus metabolitos 1
Ciclofosfamida-hidroclorotiazida 4 2 4 0 Prolongacion de la leucopenia inducida por ciclofosfamida 1
Ciclofosfamida-ondansetron 4 2 4 0 Disminucién de las Cp de ciclofosfamida 5
Ciclosporina-fluconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 8
Ciclosporina-metilprednisolona 4 2 4 1 Aumento de las concentraciones de ambos farmacos 3
Ciclosporina-metoclopramida 2 2 3 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 12
Ciclosporina-metotrexato 2 2 3 1 Aumento de las Cp de metotrexato 1
Ciclosporina-metronidazol 4 2 4 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 1
Ciclosporina-micofenolato mofetilo 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 3
Ciclosporina-nifedipino 4 2 4 1 Aumento de los efectos y toxicidad de nifedipino 8
Ciclosporina-omeprazol 4 2 4 1 Probable alteracion de las Cs de ciclosporina 10
Ciclosporina-posaconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 4
Ciclosporina-voriconazol 1 1 1 1 Aumento de las Cs de ciclosporina 1
Clorpromazina-fenitoina 4 2 4 0 Aumento del efecto de fenitoina y disminucién del efecto de la fenotiazina 3
Dexametasona-fluconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 8
Dexametasona-magnesio vo 5 3 4 0 Disminucién en el efecto farmacolégico de dexametasona 2
Diazepam-fenitoina 2 2 3 1 Aumento de las concentraciones séricas de fenitoina 3
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Espironolactona-KCl 1 1 1 2 Riesgo aumentado de hiperpotasemia 5
Fenitoina-midazolam 2 2 3 1 Aumento de las concentraciones séricas de fenitoina 3
Fenitoina-paracetamol 2 2 3 1 Potencial hepatotoxicidad por paracetamol 3
Fluconazol-metilprednisolona 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 2
Furosemida-hidroclorotiazida 2 2 2 2 Sinergia del efecto diurético y alteracién electrolitica 1
Furosemida-paracetamol 5 3 5 2 Disminucidn de la eficacia del diurético de asa 27
Heparina Na-piperacilina 4 2 4 2 Incremento del riesgo de sangrado 4
Lansoprazol-micofenolato mofetilo 2 2 3 0 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 2
Lansoprazol-posaconazol 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 3
Magnesio iv-nifedipino 4 1 4 0 Riesgo aumentado de bloqueo neuromuscular e hipotensién 5
Melatonina-nifedipino 2 2 3 0 Alteracion del efecto antihipertensivo de nifedipino 1
Mercaptopurina-metotrexato 4 2 4 1 Aumento de los efectos y la toxicidad de mercaptopurina 7
Metilprednisolona-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de los efectos y toxicidad del corticoide 1
Metoclopramida-posaconazol 4 2 4 1 Disminucion de las Cp de posaconazol 3
Metotrexato-omeprazol 4 1 4 1 Aumento de las Cp de metotrexato 1
Metotrexato-sodio bicarbonato 5 3 4 1 Incremento de la excrecion renal de metotrexato 11
Metronidazol-micofenalato mofetilo 5 3 4 1 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 2
Micofenalato mofetilo-omeprazol 2 2 3 0 Disminucién de las Cp de micofenolato mofetilo 2
Midazolam-voriconazol 2 2 1 1 Incremento y prolongacién de la depresion central y psicomotora de la BZP 1
Nifedipino-omeprazol 5 3 5 0 Aumento de las Cp de nifedipino 9
Nifedipino-ranitidina 2 2 3 1 Aumento de las Cp de nifedipino 2
Nifedipino-voriconazol 2 2 3 1 Aumento de las Cp de nifedipino 1
Omeprazol-posaconazol 2 2 2 1 Disminucién de las Cp de posaconazol 1
Total 249

AMG: aminoglucésido; BZP: benzodiacepina; Cp: concentraciones plasmaticas;

oral.

Grado de significacién: ver apartado 3.8.2.
Escala de severidad: 1: mayor; 2: moderada; 3: menor.

Cs: concentraciones sanguineas; iv: via intravenosa; KCl: cloruro potasico; vo: via

Escala de evidencia: 1: establecido; 2: probable; 3: esperado; 4: posible; 5: improbable.

Mecanismo: 0: desconocido; 1: farmacocinético; 2: farmacodinamico; 3: farmacocinético y farmacodinamico; 4: quimico.
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