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Resumen

Los pacientes con cancer de mama en tratamiento adyuvante o
neoadyuvante tienen un riesgo elevado de sufrir interacciones entre la
quimioterapia y/o el resto de farmacos utilizados. Estas interacciones
farmacoldgicas (IF) pueden influir en la efectividad y la toxicidad de los
tratamientos. Su conocimiento y valoracion sistematica puede contribuir a un

mejor cuidado del paciente.

Objetivos: Determinar la prevalencia de IF potenciales con relevancia
clinica, los factores de riesgo asociados a su presencia, y describir las IF mas
frecuentes y/o graves, proponiendo alternativas farmacoldgicas o estrategias
de reduccién de riesgo.

De forma secundaria: Describir la toxicidad y la efectividad de los
tratamientos, valorando su posible relacién con las IF detectadas. En funcion
de los hallazgos, intentar establecer posibles correlaciones entre determinadas

IF con la incidencia de toxicidades concretas.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de todos
los pacientes adultos con cancer de mama que iniciaron quimioterapia
adyuvante / neoadyuvante entre el 01/01/2013 y el 31/12/2014. Se registraron
todos los farmacos del esquema de quimioterapia, los de soporte y el resto de
farmacos que utilizé el paciente durante la administracién de la quimioterapia.
La base de datos utilizada fue Lexicomp®, registrando todas las IF potenciales
detectadas (con un nivel de riesgo C, D y X), junto con el nivel de severidad y
de evidencia, el mecanismo responsable de la IF y la descripcion del efecto. Se
realizdé un andlisis descriptivo de los datos demograficos, clinicos y analiticos,
de los medicamentos recogidos y de las IF potenciales detectadas. Se
utilizaron los modelos de regresion logistica y lineal para identificar los factores

de riesgo asociados con la presencia y con el niUmero de IF potenciales.

Resultados: Iniciaron tratamiento 273 pacientes, 271 (99,27%) mujeres.
Se prescribieron un total de 2.842 farmacos y se detectaron un total de 2.287 IF
potenciales, con una mediana de 5 [4-10] IF por paciente. En funciéon del nivel
de riesgo se obtuvieron 1.723 IF de nivel C, 496 de nivel D y 68 IF de nivel X.
La prevalencia de IF potenciales fue del 100% para el global de IF, del 89%
para las graves y del 14,65% para las clasificadas como contraindicadas.
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Resumen

En el estudio destacaron, por su gravedad potencial, las interacciones
entre metamizol y los farmacos citostaticos; por su frecuencia, las que implican
un aumento del riesgo de elevacion del intervalo QT, en especial las
producidas entre ondansetron y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina; y, como grupo terapéutico, los farmacos antidepresivos, implicados
en multiples interacciones con riesgo de elevacion del intervalo QT, reacciones
extrapiramidales, sindromes serotoninérgico y neuroléptico maligno, e
interacciones a nivel de citocromos. Algunos farmacos identificados con menor
riesgo para las interacciones detectadas fueron paracetamol o ibuprofeno,
respecto a metamizol, y palonosetron, sertralina y paroxetina, respecto al
incremento del intervalo QT.

En el andlisis multivariante, la probabilidad de los pacientes de sufrir IF
de nivel D se asocid con el numero de farmacos antineoplasicos y con los de
soporte. La de sufrir IF de nivel X se relacioné con el nUmero de farmacos de
soporte y con los del resto de farmacos, lo cual refuerza la necesidad de poner
el foco en estos grupos para reducir el riesgo. En el caso de farmacos de
soporte, revisando los protocolos habituales de tratamiento y, en el caso del
resto de farmacos, reforzando el andlisis individualizado de las interacciones

potenciales en los tratamientos de las pacientes.

Durante el periodo de seguimiento no se alcanzaron las medianas de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. La toxicidad mas
frecuente fue la hematoldgica y la neuropatia periférica, asociada a los taxanos.
No pudo establecerse una relacién entre las interacciones detectadas y los

datos de toxicidad global, ni de toxicidades especificas.
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Introduccion

Las interacciones farmacoldgicas (IF) se observan con frecuencia en la

actualidad, debido entre otras cosas al aumento en la esperanza de vida de la

poblacion general y en el numero de farmacos disponibles, de las ultimas

décadas. Los pacientes oncoldgicos en tratamiento con antineoplasicos, son

especialmente susceptibles a presentar IF; destacando los siguientes factores

de riesgo en esta poblacion:

Polimedicacion: estos pacientes reciben un numero importante de
farmacos, como los propios antineoplasicos; tratamiento de soporte
(antieméticos, corticoides, antibibticos, factores de estimulacion de
colonias hematopoyéticas, etc.) para tratar las complicaciones o los
efectos adversos del cancer; ademéas pueden tener comorbilidades y
tratamientos cronicos.

Utilizacibn de medicamentos con estrecho margen terapéutico:
pequefios cambios farmacocinéticos puedan tener consecuencias
clinicas significativas.

Edad: la incidencia del cancer y de las distintas comorbilidades
aumentan con la edad, por lo que es frecuente que los pacientes
presenten patologias concomitantes, que conllevan a un aumento en el
consumo de medicamentos.

Deterioro organico: que acomparia tanto a la patologia base en si misma
como al proceso de envejecimiento, repercute en los procesos de
metabolizacion y excrecién renal de los farmacos.

Terapias alternativas o complementarias: empleadas frecuentemente sin

control ni conocimiento del equipo asistencial.
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Introduccion

2.1 Justificacion del estudio

El nimero de referencias bibliograficas que analizan IF en pacientes
oncologicos no es muy elevado y los resultados obtenidos de las mismas son
muy dispares, como se observa en los estudios comentados en el apartado
anterior. Hasta la fecha no se han publicado estudios centrados exclusivamente
en los pacientes con cancer de mama y, menos aun, centrados en los
pacientes en tratamiento con quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.
Tampoco es habitual incluir todo el periodo durante el cual el paciente esta
recibiendo su quimioterapia, algo que permitiria analizar de una manera mas
exacta cuales son las IF de la quimioterapia con el resto de farmacos, su
frecuencia de aparicidon y sus efectos potenciales. Teniendo en cuenta que el
cancer de mama es el mas prevalente en nuestro pais, un estudio con estas
caracteristicas podria ser una herramienta para mejorar la calidad de la

asistencia en esta poblacion.

2.2 Hip6tesis de trabajo

Los pacientes oncolégicos con cancer de mama en tratamiento adyuvante /
neoadyuvante tienen un riesgo elevado de sufrir multiples interacciones entre la
quimioterapia y/o el resto de farmacos utilizados, cuya prevalencia y gravedad
son desconocidas. Estas IF pueden influir en la efectividad y/o toxicidad de los
tratamientos y su conocimiento y valoracion sisteméatica puede contribuir a un
mejor cuidado del paciente; ademas es probable que algunas de estas IF sean

evitables.
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Introduccion

2.3 Objetivos principales

1.

Determinar la prevalencia de interacciones farmacologicas
potenciales con relevancia clinica en pacientes con cancer de mama
precoz en tratamiento adyuvante y neoadyuvante.

Determinar factores de riesgo asociados a la presencia de IF en este
grupo de pacientes.

Describir las interacciones con relevancia clinica mas frecuentes y/o
graves y proponer alternativas farmacolégicas o estrategias de

reduccion de riesgo.

2.4 Objetivos secundarios

1.

2.

3.

Describir la toxicidad registrada en los pacientes, comparandola con
los datos de toxicidad de los estudios fase Ill publicados previamente
con esquemas similares de quimioterapia.

Valorar la efectividad, en términos de supervivencia libre de
enfermedad (SLE), comparandola con los datos de eficacia
previamente publicados.

Valorar si las diferencias de toxicidad o de efectividad podrian estar
relacionadas con las interacciones farmacolégicas detectadas.

En funcién de los hallazgos, describir o intentar establecer posibles
correlaciones entre determinadas IF con la incidencia de toxicidades

concretas.
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Revision bibliografica

3.1 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer es un problema sanitario y social de primer orden debido a su
elevada frecuencia y a las implicaciones que la enfermedad y el tratamiento de
la misma tiene sobre los pacientes®. El cancer de mama es el segundo cancer
mas frecuente en el mundo y, con diferencia, el cancer mas frecuente entre las
mujeres, con 1,67 millones de nuevos casos diagnosticados en 2012 (25% de
todos los canceres); siendo la quinta causa de muerte por cancer (522.000
muertes) de manera global, aunque en la mujer supone la primera causa en las
regiones menos desarrolladas (324.000 muertes, 14,3% del total) y la segunda
causa en las regiones mas desarrolladas (198.000 muertes, 15,4%) después

del cancer de pulmén?.

En nuestro pais, segun los datos de 2015 publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica, los tumores fueron la segunda causa de fallecimiento
en mujeres, con una tasa de 184,9 fallecidos por cada 100.000 habitantes,
siendo el cancer de mama, el cancer con mayor mortalidad (6.235 muertes),
seguido del cancer de colon (4.858); mientras que, de manera global, el cancer
de mama fue la cuarta causa de muerte por cancer (6.310 muertes)®. En 2015,
se diagnosticaron en Espafia cerca de un cuarto de millén de nuevos casos de
cancer invasivo, casi 149.000 en hombres (60%) y 99.000 en mujeres®. El mas
frecuente en la mujer fue el cancer de mama, con una incidencia anual que
super6 los 25.000 casos, lo que supone el 28% de todos los tumores
femeninos. Ademas, debido a una mortalidad mas baja a la de otros tumores
(por ejemplo el cancer de pulmén que es el cancer mas frecuente, pero
también el que presenta una mayor mortalidad), el cancer de mama es el mas
prevalente en Espafia, con una prevalencia a los 5 afios de mas de 104.000
casos en los ultimos 5 afos. La edad de maxima incidencia del cancer de
mama esta por encima de los 50 afios, aunque aproximadamente un 5-6% de

los casos son diagnosticados en mujeres menores de 35 afios °.

Segun los datos publicado por el Servicio de Epidemiologia de la
Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia®, en 2015 los tumores fueron la
segunda causa de mortalidad en las mujeres de la Region, siendo el cancer de

mama el de mayor mortalidad con 167 muertes. En 2010, se diagnosticaron
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Revisién bibliogréafica

6.132 casos nuevos de cancer, 3.758 en hombres (61%) y 2.374 en mujeres. El
cancer mas frecuente en la mujer fue el de mama, con 655 casos
diagnosticados, representando un 28% del total de tumores femeninos,
porcentaje que coincide con el dato nacional’. Desde 1995 existe un programa
institucional de prevencion secundaria, basado en la deteccion precoz
mediante mamografia bienal que, en la actualidad, se dirige a mujeres entre 50
y 69 afos. El peso relativo de la morbilidad atendida por cancer es menor en la
Region de Murcia que en el conjunto de Espafa. El cancer representa el 8,6%
de los ingresos en Espafia y un 7,2% en la Regién de Murcia, diferencia
especialmente significativa en los tumores de pulmén, colon, mama, préstata y
vejiga. Estos resultados favorables contrastan con una mortalidad ajustada por
edad que practicamente es idéntica en Espafia y la Region de Murcia, tanto
para el conjunto del cancer, como para los canceres de pulmén, colon y mama.
Todos estos datos confirman que la menor morbilidad por cancer en la Regién

estéa relacionada con una poblacién mas joven®.

3.2 Desarrollo del cancer de mama

La evolucion que siguen las células de los tejidos normales, hasta
convertirse en cancer, es un proceso complejo en el que intervienen multitud de
factores, que producen la acumulacién de alteraciones genéticas que impulsan
la transformacion progresiva de células humanas normales en derivados
altamente malignos. El crecimiento celular es un proceso regulado que
responde a las necesidades especificas del organismo, mediante un equilibrio
entre la proliferacion celular y la apoptosis o muerte celular programada. Todo
lo que ocurre en el ciclo celular tiene una secuencia determinada y esta sujeto
a un riguroso control. En ocasiones, debido tanto a causas exdgenas como
enddgenas, los controles que regulan este crecimiento no funcionan de manera
correcta, produciéndose un crecimiento celular descontrolado que originaria

la neoplasia’.
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Las caracteristicas del cancer (Figura 1) comprenden seis capacidades
biologicas adquiridas durante el desarrollo de mdltiples etapas de tumores
humanos. Estas caracteristicas constituyen un principio organizador para
racionalizar las complejidades de la enfermedad neoplasica. Incluyen sostener
la sefalizacion proliferativa, eludir los supresores del crecimiento, resistir la
muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa, inducir la angiogénesis y
activar la invasion y la metastasis. Subyacentes a estas caracteristicas estarian
la inestabilidad del genoma, que genera la diversidad genética que acelera su
adquisicion, y la inflamacién promovida por el tumor. El progreso conceptual en
esta Ultima década ha afiadido dos caracteristicas mas a esta lista, la
reprogramacion del metabolismo energético y eludir la destruccién inmune.
Ademas de las células cancerosas, los tumores presentan otra dimension de
complejidad, ya que contienen un repertorio de células reclutadas,
aparentemente normales, que contribuyen a la adquisicion de rasgos distintivos

mediante la creacion del "microambiente tumoral"°.

Senales Evasion de los
proliferativas supresores del
mantenidas crecimiento

Evitar la
destruccion
inmunoldgica

Reprogramacion
del metabolismo
energético

Resistencia N
a la muerte Permitir la
celular inmortalidad
replicativa
=7
Inestabilidad f@ Inflamacién
gendmicay 7z promovida
mutacién or el tumor

Induccion de la Activacion de
angiogénesis la invasion y
la metastasis

Figura 1. Caracteristicas del cancer adquiridas durante el desarrollo del tumor™.
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En el cancer de mama el tejido afectado es el mamario. Este tejido sufre la
acumulacion de dafios genéticos y epigenéticos que lo hacen pasar por
diferentes etapas hasta llegar a cancer. Estas alteraciones hacen que el tejido
normal pase por hiperplasia benigna, hiperplasia atipica, carcinoma ductal in
situ y finalmente carcinoma infiltrante. El tiempo que sucede entre ellos es
variable y solo al llegar a ser infiltrante, consideramos el proceso irreversible.
Incluso cuando es imposible demostrar que todos los tumores evolucionan de
esta manera, si que se considera que de una manera mas o menos rapida el
proceso es evolutivo y que no hay transformacién directa entre la célula normal
y la célula cancerosa. Sin embargo, este concepto parte de la histologia clasica
que tiene en cuenta factores morfoldgicos e immunohistoquimicos**. Los
avances tecnoldgicos de la ultima década nos han permitido conocer la gran

complejidad del tumor e incorporar nuevas clasificaciones.

3.3 Clasificacion TNM del cancer de mama

El sistema TNM?, abreviatura en inglés de tumor, ganglio (en inglés
“node”) y metastasis, es uno de los sistemas de estadificacion del cancer més

utilizados. Esta clasificacién se basa en el analisis de tres parametros:

e Tamafio del tumor (T)
e Grado en que estan afectados los ganglios linfaticos (N)

e Siel tumor se ha diseminado o metastatizado (M)

Se aflade un numero a cada letra para indicar el tamafio o extension del
tumor y el grado de diseminacion del cancer. Las Tablas 1, 2 y 3 recogen los
pardmetros TNM definidos para el cancer de mama, segun la 8% Edicion del
Manual de Estadiaje del American Joint Committee on Cancer (AJCC). Una vez
determinados todos ellos, podremos estadificar el tumor, tal y como se recoge

en la Tabla 4.
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Clasificaciéon del tumor primario (T)*

TX No se puede evaluar el tumor primario

T0 No existe prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) | Carcinoma ductal in situ

Tis (Paget) | Enfermedad de Paget del pezon que no esta relacionada con el carcinoma
invasivo y/o DCIS en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con enfermedad de Paget se clasifican
sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal,
aunque aun se deberd sefalar la presencia de la enfermedad de Paget.

T1 El tumor mide < 20 mm en su diametro mayor

Timi El tumor mide < 1 mm en su diametro mayor

Tla El tumor mide > 1 mm pero <5 mm en su diametro mayor

T1lb El tumor mide > 5 mm pero < 10 mm en su diametro mayor

Tilc El tumor mide > 10 mm pero < 20 mm en su didmetro mayor

T2 El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su diametro mayor

T3 El tumor mide > 50 mm en su diametro mayor

T4 Cualquier tamafio con extension directa a pared costal o a piel (ulceracion o
nodulos cutaneos)

T4a Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales

T4b Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de
naranja), los cuales no satisfacen el criterio de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos, T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

*La clasificacion clinica y patolégica del tumor es igual para T.

Tabla 1. Clasificacion de la T del sistema de estadificacion TNM*2,

Clasificacion de los ganglios linfaticos regionales (N)

Clasificacion clinica (cN)*

cNXx No se pueden valorar los ganglios regionales

cNO Ausencia de metastasis linfatica regional

cN1mi* Micrometéstasis (aproximadamente 200 células, > 0.2 mm, pero < 2.0 mm)

cN1 Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s) axillar(es) ipsalateral(es) movil(es)

cN2 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) axillar(es) ipsalateral(es) nivel | y Il, fijos
entre si o agrupados; o0 a ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis clinicamente aparente en
ganglio linfatico

cN2a Metéstasis ipsilaterales niveles | y Il axilares fijos entre si o agrupados

cN2b Metéastasis s6lo en ganglio(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es), y en
ausencia de afectacion clinica evidente axilar

cN3 Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (nivel Ill
axilar) con o sin afectacién de ganglio(s) linfatico(s) axillar(es) de nivel | y II; o
en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsolateral(es) con metastasis
ganglionares axilares clinicamente evidentes de nivel I, Il; o metastasis en
ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con o sin afectacion de
los ganglios linfaticos mamarios o axilares internos

cN3a Metéstasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)

cN3b Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsolateral(es) y
axillar(es)

cN3c Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es)

*por estudios de imagen o por exploracion fisica

Tabla 2. Clasificacién de la N del sistema de estadificacion TNM*2,
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Clasificacion de los ganglios linfaticos regionales (N)

Clasificacion patologica (pN)**

pNx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pNO Sin evidencia histol6gica de metastasis en ganglios regionales

pNO (i+) Presencia de células tumorales < 0,2 mm (detectado mediante tincion
hematoxilina-eosina o inmunohistoquimica)

pNO (mol+) Ausencia histolégica e IHC negativa con hallazgos moleculares positivos

pN1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, y/o en ganglios mamarios
internos con enfermedad microscoOpica detectada por la biopsia del ganglio
centinela sin deteccion clinica

pN1mi Micrometastasis (> 0,2 mm y/o mas de 200 células, pero < 2,0 mm)

pN1la Metastasis en 1-3 ganglios axilares y al menos una de ellas > 2 mm

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis-
macrometastasis del ganglio centinela sin deteccion clinica

pNlc Metéstasis en 1-3 ganglios axilares y en los mamarios internos con afectacion
micrometastasica-macrometastasica del ganglio centinela sin deteccién
clinica

pN2 Metéstasis en 4-9 ganglios axilares o afectacion mamaria interna clinicamente
sin afectacion axilar

pN2a Metéstasis en 4-9 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm)

pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente
sin afectacion de ganglios axilares

pN3 Metastasis = 10 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm) o en ganglios
infraclaviculares (ganglio axilar de grado Ill); o en los ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales clinicamente detectados en presencia de uno
0 mas ganglios linfaticos axilares positivos de nivel I, Il; o > 3 ganglios axilares
y afectacibn de cadena mamaria interna con micrometastasis o
macrometastasis detectados mediante biopsia del ganglio centinela sin
deteccion clinica; o en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis = 10 ganglios axilares (al menos uno > 2 mm) o metastasis en
ganglios infraclaviculares (nivel 11l de los linfaticos axilares)

pN3b pNla o pN2a en presencia de cN2b; o pN2a en presencia de pN1b

pN3c Metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

**por diseccion axilar, si esta basada en el ganglio centinela en el estadiaje se pone “sn”

Tabla 2. Clasificacion de la N del sistema de estadificacion TNM*? (continuacion).

Clasificacion de las metastasis a distancia (M)

MO No hay evidencia clinica o radiologica de metéstasis a distancia

cMO (+) No hay evidencia clinica o radiologica de metéstasis a distancia, aunque si hay
evidencia de células tumorales en sangre circulante, médula Gsea o tejidos
ganglionares no regionales (< 0,2 mm)

M1 Metéstasis a distancia detectadas clinica o radiolégicamente y/o metastasis

histolégicamente probadas de méas de 0,2 mm

Tabla 3. Clasificacion de la M del sistema de estadificacion TNM*2.
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T N N Estadio:
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
TO N1mi MO B
T1 N1mi MO
TO N1 MO
T1 N1 MO A
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO 1153
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO A
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO B
T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO [e:
Cualquier T Cualquier N M1 v

Tabla 4. Estadificacion anatémica TNM del cancer de mama®?,

3.4 Clasificaciéon inmunohistoguimica y molecular del cAncer de mama

El grado histologico del tumor, su indice de proliferaciéon, el estado de los
receptores hormonales (RH) y la amplificacion del gen del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2) o sobreexpresion de la proteina

HERZ2, nos permiten clasificar el cancer de mama en diferentes subtipos.

Los RH se componen de receptores de estrégeno (RE) y de progesterona
(RP) y la sobreexpresion de ambos se considera el mejor marcador pronostico
y predictivo en esta enfermedad. Ademas los pacientes con sobreexpresion de
uno o ambos de estos receptores son candidatos a recibir tratamiento
hormonal®®.

El gen HER2/neu o ErbB2 se encuentra amplificado en el 20-30% de los

canceres de mama. Esta amplificacion produce una sobreexpresion de la
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glicoproteina HER2, un receptor transmembrana tirosin-quinasa que presenta
homologia con miembros de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico. Este subtipo de tumor presenta una mayor agresividad bioldgica,
mayor resistencia al tratamiento hormonal y a la quimioterapia, y un peor
prondstico™. Sin embargo la incorporacion de las terapias anti-HER2 a los
tratamientos convencionales, ha permitido revertir esta situacion de mal
prondstico de los tumores HER2 positivos frente a los HER2 negativos; siendo

trastuzumab el primer anticuerpo monoclonal anti-HER2 desarrollado™.

Los avances en las técnicas gendmicas, nos han permitido aumentar
nuestro conocimiento de la biologia molecular del tumor. En el afio 2000 se
publica el primer estudio que demuestra, mediante microarrays de expresion
génica, que el cancer de mama puede ser dividido en diferentes entidades
moleculares conocidas como subtipos intrinsecos*®; un articulo clave que
conduce a la primera clasificacion molecular basada en un método de
agrupacion jerarquica de los genes. En la actualidad existen multiples formas
para determinar biomarcadores de expresion génica; una de las mas utilizadas
es el andlisis de microarrays, que permite estudiar gran cantidad de genes,
destacando: Oncotype DX, Prosigna (antes PAM50) y MammaPrint que
determinan 21, 50 y 70 genes respectivamente®’*8,

En el &mbito clinico se ha realizado un gran esfuerzo para incorporar esta
clasificacion molecular basada en subtipos intrinsecos a través del analisis de
inmunohistoquimica (IHQ)™®. Inicialmente la clasificacién molecular IHQ estaba
formada por 4 subtipos diferentes, en funcién de la expresion de los tres
componentes previamente comentados (RE, RP y HER2) en las células
tumorales: Luminal A (RE+, RP+, HER2 -), Luminal B (RE+, RP-, HER2-/+),
HER2 positivo (RE-,RP-, HER2+) y Triple Negativo (RE-, RP-, HER2-);
posteriormente se les asocia el indice de replicacion celular, medido por Ki67,
con caracter prondstico’®?!. Todos ellos, se evallian de manera rutinaria como
marcadores pronosticos y predictivos del cancer de mama. Con el avance de

los estudios moleculares, se afiade un quinto grupo: Claudin-low??.

Durante los ultimos 15 afios, se han identificado y estudiado extensamente

seis subtipos moleculares de cancer de mama, Luminal A y B, HER2-
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enriquecido, Basal-like, Claudin-low y Normal Breast-like, revelando diferencias

criticas en incidencia, supervivencia y respuesta a los tratamientos. A

continuacion describimos las caracteristicas moleculares principales de cada

subtipo intrinseco

23,24,25,26.

Luminal A: A nivel del acido desoxirribonucleico (ADN), son tumores
generalmente diploides con un bajo numero de mutaciones vy
alteraciones cromosOmicas (amplificaciones y deleciones). Sin
embargo, un nimero importante de estas mutaciones son recurrentes.
Los genes PIK3CA, GATA3 y MAP3K1 presentan mutaciones en un
45%, 14% y 13% de los tumores respectivamente, mientras que el gen
supresor de tumores TP53 sélo en un 12%. A nivel proteico y del acido
ribonucleico (ARN), son tumores con alta expresion de genes luminales
(RE y RP), baja expresion de genes proliferativos como el MKI67.
Luminal B: Son tumores generalmente aneuploides con mayor nimero
de mutaciones y alteraciones cromosémicas que el subtipo Luminal A,
entre las que destacan la amplificacién del gen de la ciclina D1 presente
en un 60% de los casos, y la existencia de un subgrupo Luminal B de
tumores hipermetilados. Los genes PIK3CA, TP53 y GATA3 presentan
mutaciones en el 29%, 29% y 15% de los tumores Luminal B,
respectivamente. A nivel del ARN y proteico, son tumores con una
elevada expresion de genes proliferativos como MKI67 y de genes
luminales como el RE, aunque suelen tener menor expresion del RP
gue el subtipo Luminal A.

HER2 enriquecido: A nivel del ADN, son tumores aneuploides que
suelen poseer numerosas alteraciones cromosomicas y que presentan
el mayor nimero de mutaciones. El 72% poseen mutaciones en el gen
TP53 y un 39% poseen mutaciones en el gen PIK3CA. A nivel del ARN
y proteico, se trata de tumores con una elevada expresion de genes
relacionados con el HER2, como el propio ErbB2, FGFR4 y GRB7, y de
genes proliferativos como MKI67, y una expresion media de genes
luminales.

Basal-like: A nivel del ADN, son tumores aneuploides, que presentan el

mayor numero de alteraciones cromosémicas (sobretodo deleciones), y
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el segundo grupo con mayor niumero de mutaciones, aunque éstas no
suelen ser recurrentes. A diferencia de los subtipos anteriores, estos
tumores se encuentran en un estado de baja metilacion del genoma. Un
80% de los tumores Basal-like presentan mutacion en el gen TP53 y
s6lo un 9% en el gen PIK3CA. Un subgrupo de estos tumores presenta
mutacion del gen BRCAl1 / BRCA2. A nivel del ARN Yy proteico,
presentan una elevada expresion de genes proliferativos como MKI67, y
de genes relaciones con la capa basal de la epidermis coma queratinas
5,14y 17, y KIT. Ademas presentan una muy baja expresion de genes
luminales.

e Claudin-low: A nivel del ADN, son tumores aneuploides con una alta
inestabilidad gendémica, que presenta mutacion TP53 con frecuencia. A
nivel transcripcional, son los tumores mas indiferenciados, presentan
baja expresion de genes luminales, y a diferencia del subtipo Basal-like,
no suele sobreexpresar genes asociados a proliferacion celular como el
gen MKI67, muestran alto enriquecimiento de marcadores de la
transicion epitelio-mesénquima (incluyendo claudina 3, 4 y 7, cingulina,
ocludina y E-cadherina), de genes de respuesta inmune (CD79B, CD14,
VAV1) y presentan caracteristicas similares a las células madre del
tumor.

e Normal Breast-like: subtipo poco frecuente, caracterizado por la
sobreexpresion de genes propios de las células mioepiteliales de la
mama normal y de las células adiposas, con disminucion de la
expresion de genes caracteristicos de las células luminales. Se trata de
un subtipo mal caracterizado y que carece de correlacion clinica, por lo
gue no se utiliza en la préactica diaria. Ademas, existen dudas de que
sus caracteristicas no se deben a artefactos de muestras tumorales con

alta proporcion de tejido normal.

La clasificacion de subtipos a través de IHQ ha demostrado su utilidad,
aunque no es totalmente concordante con la clasificacion de subtipos
intrinsecos basadas en técnicas moleculares?”?®. Por ejemplo, un 10-30% de
los carcinomas de mama HER2-negativos por IHQ son clasificados como
HER2-enriquecidos por métodos moleculares, mientras que mas de un 80% de
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los tumores HER2-positivos con receptores hormonales negativos son
clasificados como HERZ2-enriquecidos. También se observa que
aproximadamente un 75% de los tumores Basal-like, son triple negativos,
mientras que entre el 50-70% de triple negativos, corresponderian a tumores

Basal-like.

3.5 Factores de riesqo en el cancer de mama

La etiologia del cancer de mama, todavia no esta aclarada, aunque se han

identificado numerosos factores de riesgo asociados?®:

e La edad: el riesgo de padecer cancer de mama aumenta al aumentar la
edad. Sin embargo hay estudios que han demostrado que mujeres con
edad inferior a 35 afios tienen un peor pronéstico®.

e El género: es 100 veces mas frecuente en mujeres.

e El estilo de vida y los habitos dietéticos: el sedentarismo, la obesidad, el
consumo de alcohol y de tabaco se consideran factores de riesgo.

e Factores reproductivos: menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidad y aumento en la edad del primer embarazo.

e Enfermedades mamarias benignas y tejido mamario denso.

e Exposicion a radiaciones ionizantes: se observa un aumento del riesgo
en mujeres expuestas hasta los 45 afios de edad. Este aumento no se
observa en mujeres mas mayores.

e El uso de tratamiento hormonal sustitutivo.

e Antecedentes familiares: Las personas con antecedentes de cancer de
mama en un familiar de primer grado tienen un mayor riesgo; este
riesgo aumenta al disminuir la edad de diagnostico del familiar y al
aumentar el numero de familiares de primer grado afectados.

e Mutaciones genéticas heredadas: Son raras, solo el 5-6% de todos los
casos de cancer de mama son directamente atribuibles a la herencia de
un gen susceptible, como BRCAL, BRCA2, p53, ATMy PTEN.
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3.6 Tratamiento del cancer de mama

La evolucion en el tratamiento del cancer de mama ha sido muy importante
gracias al mejor conocimiento molecular de la enfermedad, lo que permite
clasificarla en diferentes tipos e identificar nuevas dianas terapéuticas, logrando
mejorar de manera significativa la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. El tratamiento varia segun el estadio tumoral, el subtipo molecular,

el grado histologico, entre otros factores clinicos.

En estadios iniciales, el objetivo del tratamiento es la eliminacion quirdrgica
del tumor. La intervencion puede estar precedida de tratamiento neoadyuvante,
y que posteriormente se administre tratamiento adyuvante con radioterapia; o
que el tratamiento sistémico (quimioterapia / terapia hormonal / terapia dirigida)

se administre tras la cirugia®.

En pacientes con recaida a distancia o local inoperable, el tratamiento
sistémico es la principal opcion. La eleccion del mismo dependerd de varios
factores: biologia del tumor, tratamientos previos, periodo libre de enfermedad,

comorbilidades, etc®?.

En el caso de tumores metastasicos, la mayoria son incurables y su
tratamiento busca incrementar la calidad de vida del paciente y, en la medida
de lo posible, su supervivencia. De una manera muy resumida, podemos decir
qgue, en los tumores con receptor hormonal positivo, el tratamiento hormonal es
una opcion, siempre que la agresividad del tumor, la afectacion visceral y la
sintomatologia, no indiquen el uso de quimioterapia; que en los pacientes con
tumores HER2+, se deben afiadir al tratamiento sistémico (quimioterapia u
hormonoterapia), medicamentos anti-HERZ2; y que si el tumor es triple-negativo,
el tratamiento con quimioterapia es la Unica alternativa disponible en la

actualidad®.
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3.6.1 Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante consiste en la administracion de tratamiento
antineoplasico tras la cirugia, con el fin de destruir las células tumorales que
hayan podido quedar tras el tratamiento quirdrgico y prevenir la reaparicion del

tumor.

Uno de los primeros estudios que demuestra la eficacia de la quimioterapia,
es un estudio iniciado en 1973, incluyendo mujeres con cancer de mama
primario y ganglios positivos. Tras 20 afios de seguimiento, se demuestra una
mayor supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) en las pacientes
tratadas con el esquema de quimioterapia CMF (Ciclofosfamida, metotrexato,

5-fluorouracilo), tras mastectomia radical, frente a las no tratadas>*.

Posteriormente se incluyen las antraciclinas en diferentes ensayos. Uno de
los primeros, el NASBP B-15%°, demuestra la equivalencia entre 6 ciclos de
CMF y cuatro de AC (doxorrubicina, ciclofosfamida) en tumores con afectacion
axilar ipsilateral. Afios mas tarde, se publican los resultados de un estudio
comparativo del grupo GEICAM®*, entre el esquema FAC (5-fluorouracilo,
doxorrubicina, ciclofosfamida) y el esquema CMF (ambos de 6 ciclos); el
estudio concluye que la combinacion con doxorrubicina es superior a la
combinacioén con fluorouracilo, como quimioterapia adyuvante en el cancer de
mama operable, siendo particularmente evidente en los pacientes con ganglios
negativos. El estudio NSABP B-363" compar6 dos esquemas basados en
antraciclinas, FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) por 6 ciclos
frente AC por 4, en mujeres con cancer de mama localizado sin afectacion
ganglionar. No se observaron diferencias significativas en SLE y SG, pero si se
observé un aumento significativo mayor o igual al 3% de las toxicidades grado
3/4 con FEC (neutropenia febril 9,42% vs 3,70%, fatiga 8,45% vs 3,55% vy
trombocitopenia 0,74% v 4,41%). En base a los resultados de este ultimo
ensayo, los esquemas FEC y FAC han sido excluidos como opciones de
tratamiento adyuvante de la guia clinica del NCCN (National Comprehensive

Cancer Network)®.
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Por ultimo se incorporan los taxanos:

e El estudio NSABP B-28*°, compara la eficacia de administrar o no 4
ciclos de paclitaxel trisemanal, tras 4 ciclos de AC, en pacientes con
ganglios positivos; la adicibn de paclitaxel produjo una mejora
significativa en la SLE, pero no en la SG.

e En el ensayo GEICAM 9906, se compara el esquema FEC por 6 ciclos
frente a FEC por 4 seguido de 8 ciclos semanales de paclitaxel, en
pacientes con ganglios positivos; produciéndose una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de recaida en la rama que
recibe paclitaxel.

e En el GEICAM 9805* el esquema TAC (docetaxel, doxorrubicina,
ciclofosfamida) por 6 ciclos fue superior a 6 ciclos de FAC, en pacientes
con cancer de mama de alto riesgo y ganglios negativos, aumentando
de forma significativa la SLE; reduciendo un 32% el riesgo de recidiva.
No se obtuvieron diferencias significativas para la SG (numero limitado
de muertes) en ambos estudios.

e En un ensayo fase III*? se valora la posibilidad de sustituir la antraciclina
por un taxano, comparando el esquema AC frente a TC (docetaxel,
ciclofosfamida), en pacientes con ganglios positivos y negativos. El
esquema TC mejora la SLE y la SG respecto a AC, con diferentes
perfiles de toxicidad, pudiendo considerarse una alternativa en pacientes
con cardiopatias, edad avanzada o tratamientos previos con
antraciclinas.

e El estudio de Sparano y cols.”® compara la eficacia de dos taxanos,
paclitaxel y docetaxel en mujeres con adenocarcinoma de mama con
afectaciéon ganglional (T1, T2 o T3 y N1 o N2) o enfermedad axilar
negativa de alto riesgo (T2 o T3, NO) sin metastasis a distancia. Los
esquemas de paclitaxel semanal y docetaxel trisemanal presentaron
superioridad frente a paclitaxel trisemanal y docetaxel semanal. Ademas,
paclitaxel semanal parece aportar mejores resultados en cuanto a

supervivencia SLE y SG, que cualquiera de las dos pautas de docetaxel.

Para finalizar, comentar un meta-analisis** publicado en el afio 2012 con los
resultados a largo plazo de 100.000 mujeres y de 123 ensayos aleatorizados,
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gue compara la quimioterapia actual y la tradicional, y la quimioterapia frente a
no quimioterapia. Se demuestra la superioridad de CMF y esquemas basados
en antraciclinas frente a no quimioterapia; que los esquemas mas actuales
muestran reducciones importantes en la mortalidad, con respecto a esquemas
mas antiguos; y que la adiciébn de un taxano en los tratamientos adyuvantes
basados en antraciclinas reduce la mortalidad por cancer de mama. Esta
reduccion parece ser igual en neoplasias con RE tanto positivo como negativo,
tanto en mujeres jévenes como mayores, algo que contrasta con estudios que
cuestionan el beneficio de la quimioterapia en canceres con RE positivos. En la
Tabla 5 se define la SLE y SG de los principales esquemas adyuvantes
descritos en este apartado.

SLE SG
ESTUDIO ESQUEMA
(%) HR (IC) p-valor | (%) HR (IC) p-valor
ACx4-> P c/21d | 76,9 Grupo control 86,5 Grupo control
1,27 1,32
Sparano y ACx4->Pclfd 1815 ) 13157 0006 1897 ) poq 79y OO2
cols. (2008)%32 . 1,23 1,13
(2008)™" | ACx4-> D c/21d | 81,2 100152 002 |83 oeeiae 025
1,09 1,02
ACx4-> D c/7d | 77,6 (0.89-1,34) 0,29 |86,2 (0.80-1.32) 0,80
Jones y cols. AC 75 0,74 82 0,69
(2009)**° TC 81  (0,56-0,98) 0033 | g7 (0,50-0,97) 0,032
Mamounas y ACx4 -> P 76 0,83 0.006 85 0,39 0.46
cols. (2005)**° ACx4 72 (0,72-0,95) ’ 85  (0,78-1,12) ’
Fisher y cols. AC 62 N/D 05 83 N/D 0.8
(1990)*4 CMF 63 ’ 82 ’

N/D (Datos no disponibles), HR (Hazard ratio), P (Paclitaxel), D (Docetaxel).
aSparano y cols. (2008): SLE y SG a 5 afios (IC: 98,3%)
bJones y cols. (2006): SLE y SG a 7 afos (IC: 95%)

“Mamounas y cols. (2005): SLE y SG a 5 afios (IC: 95%)

dFisher y cols. (1990): SLE y SG a 3 afios (IC: N/D)

Tabla 5. SLE y SG de los principales esquemas de quimioterapia adyuvantes

descritos.
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De forma global, podemos decir que el esquema adyuvante de eleccion
debe incluir antraciclinas y taxanos, al haber demostrado un incremento
significativo en la SLE y la SG en multiples estudios; que en casos con factores
de riesgo que contraindiquen el uso de antraciclinas se podria considerar la
utilizacion del esquema TC; y que, aunque la poliquimioterapia ha demostrado
disminuir la mortalidad del cancer de mama de forma global, sigue siendo
preciso determinar en qué pacientes el beneficio es menor, con el fin de

disminuir la morbilidad y evitar el sobretratamiento3®:3¢:37:38:39.40.41,42:43,44.

3.6.2 Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante consiste en la administracion de tratamiento
antineoplasico antes de la cirugia, con la intencion de inducir una respuesta
tumoral que reduzca el tamafio del tumor. En caso de tumores operables, esta
disminucién busca poder realizar una cirugia conservadora, mientras que en
tumores inoperables pretende convertirlos en operables. Ademdas, nos
proporciona una oportunidad Unica para obtener informaciéon biolégica

relacionada con la respuesta tumoral a la quimioterapia®.

En la actualidad, se considera el tratamiento estandar para los tumores de
mama localmente avanzados, y su uso se extiende cada vez mas a tumores
inicialmente operables, con el fin de disminuir los requisitos quirdrgicos, evaluar
la quimiosensibilidad y facilitar la investigacion traslacional®®.

No existe un tratamiento neoadyuvante estandar, considerdndose validos
los utilizados en adyuvancia. Las combinaciones de antracicinas y taxanos
(paclitaxel, docetaxel) obtienen las tasas de respuesta patoldgica completa

(RCp) y de cirugia conservadora mas altas™’.
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3.6.3 Respuesta patologica a la guimioterapia neoadyuvante

Los pacientes con una RCp, tras recibir quimioterapia neoadyuvante,
tienen un mejor prondstico que aquellos con enfermedad residual. La RCp es
un buen marcador indirecto de eficacia del tratamiento en cuanto a SLE y SG™.
Algunos estudios sugieren que el impacto de la RCp en la SLE esté asociado al
tipo molecular, considerandolo un marcador indirecto favorable en tumores
Luminal B / HER-2 negativo, HER-2 positivo (no luminal) y triple negativo; pero
no en tumores Luminal B / HER-2 positivo o tumores Luminales A*. Sin
embargo, en otro estudio se concluye que la RCp es un predictor independiente
de resultados clinicos favorables en todos los subtipos moleculares,

especialmente en tumores triple negativo o Luminal B / HER-2 negativo™’.

Uno de los sistemas que se utiliza en la actualidad para clasificar la
respuesta patoldgica es el sistema de Miller & Payne (MYP)>', que la clasifica
en cinco grados, en funcion de la reduccion de la celularidad del tumor tras la
administracion del tratamiento neoadyuvante; siendo el grado 5 el de mayor

respuesta (RCp). En la Tabla 6 se describen los cinco grados del sistema MYP.

GRADO* DEFINICION:

Sin cambios o con minimos cambios celulares, pero sin reduccién significativa
de la celularidad tumoral

Reduccion discreta de la celularidad tumoral inferior al 30%

Reduccidn de la celularidad tumoral estimada entre el 30% y el 90%

Reducciéon marcada de la celularidad tumoral superior al 90 %, con presencia de
células carcinomatosas individuales o agrupadas en pequefios nidos

No se identifican células malignas en los cortes del lecho tumoral. Sélo queda
5: | tejido fibroelastico vascularizado frecuentemente con macréfagos y en algunos
casos carcinoma ductal in situ

*Los grados 1-4 se clasifican como respuesta patolégica parcial y el grado 5 como RCp.

Tabla 6. Sistema de clasificacion histologica de MYP®*,
Ademas, los componentes intraductales y las metastasis a los ganglios

linfaticos se pueden evaluar y registrar por separado utilizando los mismos

criterios® (Tabla 7).
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RESPUESTA

GANGLIONAR DESCRIPCION:

GL negativos

GL positivos sin respuesta terapéutica

GL positivos, pero con evidencias de respuesta terapéutica parcial
GL positivos inicialmente, pero negativizado tras el tratamiento

cow>

GL (Ganglio linfatico).

Tabla 7. Propuesta estatus axilar>.

3.6.4 Terapiadirigida anti-HER?2

Los anticuerpos anti-HER2 se unen al receptor del factor de crecimiento
epidérmico HERZ2, inhibiendo de manera especifica la proliferacion de las
células tumorales que presentan el receptor e induciendo la citotoxicidad
celular. En los pacientes con sobreexpresion de HER2 se debe asociar al
tratamiento de primera linea el agente anti-HER2 trastuzumab. Este anticuerpo
monoclonal ha demostrado tener actividad antitumoral en monoterapia >,

55,56 55,56,57,58

asociado con hormonoterapia , en el tratamiento del

57, 58

y quimioterapia

cancer de mama tanto en estadio precoz, en terapia adyuvante o]

neoadyuvante®®, como en enfermedad avanzada®®*%°%**,

Posteriormente se han desarrollado otros dos anticuerpos para el

tratamiento del cancer de mama con sobreexpresion HER2:

e Pertuzumab: anticuerpo anti-HER2 con un mecanismo de accién
complementario al de trastuzumab. Su uso combinado con quimioterapia de
primera linea en cancer de mama metastasico HER2 positivo, y
trastuzumab, aumenta las tasas de respuesta, en tiempo hasta la
progresién y tendencia positiva en la curva de SG®: mientras que al
utilizarse como tratamiento neoadyuvante en combinacién con trastuzumab
y quimioterapia, en cancer de mama localmente avanzado, inflamatorio o en
estadio temprano con alto riesgo de recaida, se asocid con un incremento
significativo en la tasa de RCp®. La dltima indicacién aprobada ha sido la
adyuvante, también en combinacion con trastuzumab y quimioterapia, para

el tratamiento del cancer de mama en estadio precoz con alto riesgo de
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recaida, al observarse que la adicion de pertuzumab disminuia el riesgo de
recidiva del cancer de mama invasivo®,

e Trastuzumab emtansina (TDM-1): anticuerpo conjugado entre trastuzumab
y un citotoxico inhibidor de microtubulo, indicado en monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo
localmente avanzado irresecable o metastasico, que han recibido

previamente trastuzumab y un taxano por separado o en combinacion®.

Otro farmaco que utiliza HER2 como diana es lapatinib, un inhibidor de los
dominios intracelulares tirosin kinasa de los receptores EGFR (ErbB1l) y HER2
(ErbB2), indicado en terapia de combinacibn en el tratamiento de la
enfermedad metastasica, que previamente han recibido trastuzumab. El estudio
EMILIA®® demuestra que TDM-1 es més eficaz y presenta menor toxicidad que

la combinacién de lapatinib y capecitabina.

3.7 Toxicidad de la guimioterapia adyuvante y neoadyuvante

La quimioterapia no estd exenta de toxicidad, siendo importante obtener un
balance adecuado entre el beneficio de ésta y su toxicidad. A continuacion
describimos los efectos secundarios principales de la quimioterapia adyuvante /

neoadyuvante:

3.7.1 Mielosupresion

La mielosupresion es uno de los efectos secundarios mas importantes de la
guimioterapia y la causa mas frecuente que obliga a disminuir la dosis del
tratamiento. Consiste en una reduccion en la capacidad de la médula 6sea para

producir células sanguineas, pudiendo producir:

e Neutropenia: Los neutréfilos son el tipo mas frecuente de leucocitos y
su funcion es la de defender al cuerpo de las infecciones. La mayoria de

los pacientes que reciben quimioterapia combinada experimentan una
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reduccion leve / moderada en el recuento de leucocitos y neutréfilos a
los 10-14 dias de cada ciclo administrado®. Lo normal es que esta
reduccion se resuelva antes del siguiente ciclo, aunque en casos graves
puede provocar fiebre o infecciones que pongan en riesgo la vida del
paciente. Para la mayoria de esquemas utilizados en el tratamiento del
cancer de mama, el riesgo de neutropenia febril es menor al 2%. Sin
embargo, puede llegar al 20% si contienen docetaxel®® (TAC o TC) o si
los ciclos se administran cada 2 semanas® (quimioterapia con "dosis
densa”, menos utilizada en Europa). En estos pacientes de mayor
riesgo, y en los que experimenten fiebre neutropénica, se utilizan los
factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF)®.

e Anemia: es un efecto secundario frecuente de la quimioterapia y puede
afectar al estado funcional del paciente, produciendo fatiga significativa,
mareos y dificultad respiratoria. En mujeres con cancer de mama en
tratamiento con intencion curativa no se recomienda utilizar factores
estimulantes de la eritropoyetina, ya que se asocian con un aumento del
riesgo de eventos tromboembdlicos y con peores resultados clinicos,
incluyendo la supervivencia®®®. En caso de anemias sintomaticas se
recomiendan transfusiones sanguineas hasta obtener niveles de
hemoglobina = 10 mg/dL.

e Trombopenia: disminucion en el nidmero de plaquetas que puede
producir desde petequias y hematomas, hasta hemorragias de diferente
gravedad (epistaxis, hemoptisis, hematemesis o0 melenas). En casos

graves puede ser necesario trasfundir plaquetas®.

3.7.2 Astenia

La astenia moderada / severa es un sintoma frecuente durante la
quimioterapia adyuvante / neoadyuvante, que para la mayoria de pacientes se
resuelve al finalizar el tratamiento. La astenia puede aparecer por diferentes
motivos (anemia, depresién, alteraciones en el suefio, infecciones, etc.) y tiene
un componente subjetivo individual muy importante’® ™. El tratamiento debe

evaluar los factores etioldgicos y corregirlos si es posible, aunque en muchas
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ocasiones no se identifica ninguna causa tratable y el tratamiento sera

sintoméatico.

3.7.3 Toxicidad gastrointestinal

Las complicaciones gastrointestinales son habituales en los pacientes de

cancer. Las mas destacadas son:

Nauseas y vomitos: La combinacion de doxorrubicina y ciclofosfamida
se considera altamente emetdgena ’?, los esquemas que contienen
carboplatino o bien docetaxel asociado a ciclofosfamida,
moderadamente emetdégenos, y la monoterapia con taxanos poco
emetdgena. Se requiere tratamiento antiemético en todos los pacientes
gue reciben quimioterapia adyuvante / neoadyuvante, adaptada al riesgo
especifico del esquema’®.

Mucositis: es una alteracion de las mucosas del tracto gastrointestinal,
y con menos frecuencia genital. En la mucositis oral se produce una
inflamacion de la mucosa bucal o del paladar blando, que suele
comenzar con sensacion de ardor, pero a medida que aumenta en
gravedad, puede causar ulceracion, siendo necesario hospitalizar al
paciente. Afortunadamente la mucositis severa es poco frecuente para
regimenes de ciclofosfamida y doxorrubicina, sobre todo por el uso de
G-CSF para prevenir la neutropenia’™; aunque la incidencia es mayor
si el régimen incluye fluorouracilo®.

Diarrea: otra complicacién frecuente en estos pacientes, asociada con el
uso de citostaticos como antraciclinas, ciclofosfamida, paclitaxel,

docetaxel, 5-fluorouracilo o capecitabina, entre otros’’.

3.7.4 Toxicidad dermatologica

Las reacciones adversas dermatolégicas con frecuencia ocurren alrededor

del area de administracion del antineoplasico, reacciones como flebitis,

urticaria, eritema, dolor, e incluso necrosis por extravasacion de
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antineoplasicos vesicantes. La toxicidad dermatologica también puede ocurrir

de manera sistémica, destacando:

Alopecia: La mayoria de antineoplasicos utilizados en el tratamiento
adyuvante / neoadyuvante del cancer de mama, como doxorrubicina,
ciclofosfamida, docetaxel o paclitaxel, producen alopecia con una
frecuencia elevada.

Efectos secundarios cutaneos: la mayoria de los pacientes con cancer
en tratamiento con quimioterapia adyuvante / neoadyuvante no tienen
toxicidad dermatolégica importante, aunque se han observado cambios
pigmentarios causados por antraciclinas y taxanos. Ademas, durante el
tratamiento con estos farmacos se han producido alteraciones en las
ufias, como alteracion del grosor, cambios de color, fragilidad, aparicion

de estrias, e incluso la caida de la uiia’®.

3.7.5 Otras toxicidades

Aumento de peso: Entre el 50 y el 96 % de las mujeres experimentan
un aumento de peso durante el tratamiento, especialmente pronunciado
en las mujeres premenopdausicas, y en aquellas que reciben
quimioterapia adyuvante, sobre todo con los esquemas de mayor
duracion. Este aumento puede deberse a desequilibrios energéticos
provocados por la quimioterapia relacionados con una mala tolerancia
del tratamiento (disminucion de la actividad fisica, edemas, etc.), con la
disminucion de la masa muscular y con alteraciones hormonales. Todo
ello produce una modificacién en la composicion corporal, con aumento
de la masa grasa y disminucién de la muscular. Este aumento del tejido
adiposo (sobre todo en la zona abdominal) puede producir alteraciones
metabdlicas como la resistencia a la insulina a través de adipocinas,
unas citocinas producidas por este tejido con propiedad de crecimiento y
gue pueden aumentar el riesgo de recaida de pacientes con cancer de
mama’®. Las mujeres con obesidad tienen peores resultados en el
tratamiento del cancer de mama, siendo importante controlar este

aumento®.
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3.7.6 Reacciones adversas especificas de los taxanos

El paclitaxel y el docetaxel son los farmacos mas representativos de este

grupo de antineoplasicos. Ambos farmacos se asocian con una serie de

reacciones caracteristicas:

Neurotoxicidad: los taxanos se asocian con una neuropatia sensitiva-
motora dosis dependiente de predominio sensitivo, también
correlacionada con el esquema de administracion y la dosis
acumulada’®’. La neuropatia de grado de 2 a 4 aparece en el 25-30%
de los pacientes tratados con paclitaxel, alcanzando el grado 3/4 en el 5-
10%; mientras que aparece en el 15-20 % de los tratados con docetaxel,
siendo grado 3/4 en aproximadamente el 5% de los casos®. Su
deteccidn precoz, retrasando la administracion del tratamiento o
reduciendo la dosis, ayuda a aliviar los sintomas y evitar el
empeoramiento. Los sintomas generalmente mejoran de manera
progresiva (de semanas a meses) al interrumpir el tratamiento, aunque
en casos graves, la recuperacion puede ser incompleta®.

Toxicidad pulmonar: paclitaxel y docetaxel se asocian con neumonitis
en menos del 5% de los pacientes. Suele manifestarse de manera
inespecifica, mediante disnea, tos, malestar y/o fiebre de bajo grado. La
mayoria de los casos son autolimitados y se resuelven interrumpiendo el
tratamiento con el taxano, aunque en casos mas graves estarian
indicados los glucocorticoides.

Hepatotoxicidad: puede observarse hasta en un tercio de los pacientes
tratados con taxanos, siendo mas frecuente con paclitaxel. La mayoria
de los casos son leves, siendo suficiente con un ajuste posoldgico;
aunque en casos mas graves se debe interrumpir el tratamiento®.
Artralgias y mialgias: El uso de quimioterapias basadas en taxanos se
asocia con mayor incidencia de artralgias y mialgias, siendo superior
para paclitaxel que para docetaxel y nab-paclitaxel®*. Ademas, en el
caso de paclitaxel estan relacionadas con la dosis, siendo menos

frecuentes al utilizar regimenes semanales en comparacion con los
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trisemanales®. Generalmente aparecen entre las 72 y 96 horas del

tratamiento.

3.7.7 Reacciones adversas especificas de las antraciclinas

Las antraciclinas se asocian con toxicidad gastrointestinal, mucositis,
sindrome mano-pie, neutropenia, anemia y alopecia completa, pero sobre todo

con cardiotoxicidad.
La toxicidad sobre el corazon se presenta con dos perfiles:

a) Aguda idiosincratica (esto es, producida incluso por una sola dosis),
por lo comun en forma de cambios en el electrocardiograma (ECG) y
arritmias de escasa significacion clinica, aunque esporadicamente
puede aparecer un sindrome de pericarditis miocarditis aguda con
insuficiencia cardiaca reversible.

b) Cronica, en forma de miocarditis necrotizante, en relacién con dosis
acumuladas y que se manifiesta como insuficiencia cardiaca
congestiva de reversibilidad incierta a pesar de tratamiento médico

intensivo.

El riesgo de esta toxicidad cronica aumenta exponencialmente para dosis
acumuladas superiores a 550 mg/m? para doxorrubicina y de 900 mg/m? para
epirrubicina (independientemente de cuando se administraron los ciclos
subyacentes), o incluso con dosis inferiores si concurren otras circunstancias,
como aplicacion de radioterapia toracica, edades extremas (nifiez y ancianidad)

o cardiopatia hipertensiva®®.

3.7.8 Reacciones adversas especificas de los anticuerpos anti-
HER?2

Los anticuerpos monoclonales son bien tolerados por la mayoria de
pacientes y presentan menor toxicidad que la quimioterapia convencional,

aunque tienen un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad®’.
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Al igual que las antraciclinas, una de las principales complicaciones de
trastuzumab es la cardiotoxicidad. Esta toxicidad se presenta con mayor
frecuencia como un descenso asintomatico de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo pero también puede hacerlo como insuficiencia cardiaca
congestiva®®. En la mayoria de los casos, es reversible al suspender el
tratamiento y tras la recuperacion es frecuente que los pacientes vuelvan a
tolerar el farmaco. Ademas, a diferencia de las antraciclinas, no se observa una
destruccion significativa de miocitos en muestras de biopsias cardiacas tras la
exposicion al farmaco®®. La incidencia de cardiotoxicidad es muy variable y
depende de factores como la quimioterapia previa, la enfermedad cardiaca
preexistente y/o la edad, con una incidencia del 3-7% en pacientes tratados en
monoterapia, alrededor del 13% cuando el farmaco se administra de manera
concomitante con paclitaxel y de hasta un 27% si se administra junto con
antraciclinas®. La utilizacién del doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab
como tratamiento de 12 linea en pacientes con cancer de mama HER2+
metastatico no aumenta la incidencia de cardiotoxicidad, aunque si aumenta
las reacciones de hipersensibilidad®. El riesgo de cardiotoxicidad parece ser
menor con lapatinib®, TDM-1% y pertuzumab®. No obstante, la experiencia
con estos tres agentes es limitada y existe un riesgo potencial de

cardiotoxicidad para todos los agentes.

3.7.9 Toxicidad de los principales esguemas de quimioterapia

En la actualidad, el tratamiento adyuvante de eleccién en el cancer de
mama debe contener antraciclinas y taxanos, y en caso de contraindicacion de
las antraciclinas, se podria considerar la utilizacion del esquema TC (apartado
3.6.1), mientras que para el tratamiento neoadyuvante se consideran validos
los esquemas de tratamiento adyuvante (apartado 3.6.2). A continuacién
describimos la toxicidad reportada en los estudios de los principales esquemas

utilizados en la actualidad:

e Jones y cols. (2009)*: En el estudio se describe la toxicidad de los

esquemas de quimioterapia AC y TC (Tabla 8). Durante el estudio no se
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usé profilaxis con G-CSF, y hubo tres muertes tardias sin recaida,

probablemente relacionadas con el tratamiento, todas en el grupo que

recibié AC.
Pacientes <65 afios (%) Pacientes 265 anos (%)
Toxicidad
TC (n = 428) AC (n = 428) TC (n =78) AC (n = 82)

Anemia <1 1 <1 5
Neutropenia 60 54 52 59
Trombocitopenia <1 1 0 <1
Neutropenia febril 4 2 8 4
Astenia 3 4 6 9
Edema 1 <1 0 <1
Fiebre 4 3 6 4
Infecciones 7 10 6 2
Mialgia 2 1 0 <1
Artralgia 1 1 <1 <1
Estomatitis 1 2 0 <1
Diarrea 2 1 5 1
Nauseas 2 7 3 5
Voémitos 1 6 0 0
Flebitis <1 <1 <1 0

Tabla 8. Toxicidad grado 3-4 de los esquemas TC y AC divididas por grupos de
edad®,

e Sparano y cols. (2005)*: El estudio describe la toxicidad de paclitaxel y
docetaxel en pacientes que previamente han recibido cuatro ciclos de
AC. Durante el tratamiento con AC, el 40% de los pacientes presentd
toxicidad de grado 2, el 13% de grado 3 y el 39% de grado 4, con
porcentajes similares para los cuatro grupos de tratamiento. En la Tabla
9 se describe la toxicidad presentada por los pacientes en funcion de la

pauta de taxano recibida.
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Toxicidad ' Paclitaxel . Docetaxel
Trisemanal Semanal Trisemanal Semanal
Neutropenia* 4 2 46 3
Neutropenia febril* <1 1 16 1
Infecciones 3 3 13 4
Estomatitis <1 0 5 2
Fatiga 2 3 9 11
Mialgia 7 2 6 1
Artralgia 6 2 6 1
Lagrimeo <1 0 <1 5
Neuropatia grado 3 0 4 5 8 4 6
Neuropatia grado 2,3 04 20 27 16 16

La tabla recoge las toxicidad grado 3 o0 4 y las neuropatias grado 2, 3 0 4 mas frecuentes (5% de todos los
pacientes tratados) producidas por los taxanos.
*Informacién basada sélo en la neutropenia grado 4.

Tabla 9. Toxicidad de paclitaxel o docetaxel administrados tras doxorrubicina y
ciclofosfamida®.

e Romond y cols. (2005)%: comparan la toxicidad del esquema AC
seguido de paclitaxel con y sin trastuzumab. No se observaron grandes
diferencias de toxicidad entre los grupos que recibieron anticuerpo y los
que no, excepto una mayor incidencia de disfuncion ventricular en el

grupo que recibio trastuzumab.

3.8 Interacciones farmacolégicas

La interaccidon farmacolégica (IF) debe entenderse como una modificacién,
cuantificable y no terapéutica, en la magnitud y/o duracion del efecto, asociada
a la administracion previa o simultdnea de medicamentos (interacciones entre
medicamentos) o alimentos (interacciones entre medicamento y alimento), asi
como a condiciones fisiologicas o0 patolégicas propias del paciente
(interacciones entre medicamento y enfermedad). En ocasiones, estas
interacciones podrian llevar a una modificacion deseable o buscada del efecto
terapéutico. Sin embargo, desde el punto de vista del riesgo, el esfuerzo debe
centrarse en la identificacion, prevencion y resolucion de las interacciones con

una alta probabilidad de causar efectos negativos en la respuesta terapéutica o
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en la salud del paciente, evidenciados como problemas relacionados con
medicamentos de inefectividad o de inseguridad®. En adelante, al hablar de IF

haremos referencia a las interacciones farmaco-farmaco.

En la préactica clinica de los pacientes oncolégicos es comun la
administracion de multiples farmacos para conseguir la maxima eficacia
terapéutica, algo que también aumenta el riesgo de aparicion de efectos
adversos, en ocasiones debido a IF, riesgo sustancialmente mayor cuando mas
medicamentos se prescriben . Ademéas los pacientes con cancer son
especialmente susceptibles a presentar IF, ya que ademas de tratamiento
antineoplasico y de soporte, reciben farmacos para tratar las comorbilidades y

los sindromes relacionados con el tumor, tales como el dolor y la depresion®.

3.8.1 Clasificacion de las interacciones farmacolégicas

En funcién de su mecanismo de accion, podemos clasificarlas en tres
grupos: farmacéuticas, farmacodinamicas y farmacocinéticas®”°®. En algunas
ocasiones una misma IF puede producirse simultAneamente por mecanismos

farmacodinamicos y farmacocinéticos.

3.8.1.1 Interacciones farmacéuticas

Las interacciones farmacéuticas son el resultado de una incompatibilidad
fisica y/o quimica entre dos o mas compuestos. La incompatibilidad fisica
causaria cambios en la turbidez, en la coloracion o provocaria la precipitaciéon
al mezclar los componentes; mientras que la incompatibilidad quimica puede
originar una pérdida de actividad por degradacion o inactivacion. Algunos
ejemplos serian: la adicion de mesna a una solucion de cisplatino ya que se
constituye un aducto entre el cisplatino y el grupo tiol del mesna que conduce a
la inactivacion del compuesto de platino ®°; la precipitacion de taxanos,
epipodofilotoxinas y 5-fluorouracilo en algunos fluidos para infusion®”; o la

rapida degradacién de mitomicina en una solucién de glucosa al 5%"%.
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En ocasiones estas interacciones no se detectan en el desarrollo clinico
inicial. Este fue el caso de la interleukina-2, que durante los ensayos se
administré6 como una inyeccion rapida sin observarse inestabilidad quimica ni
pérdida de farmaco; pero tras éstos, se administré lentamente en infusiones
prolongadas, desapareciendo tanto los efectos adversos, como la respuesta
terapéutica. Tras estudios posteriores se comprob6 que era necesario diluir el
farmaco en dextrosa al 5%, adicionando albimina para evitar su adsorcién al

sistema de infusion®®®.

Otras veces es el vehiculo empleado el que modifica las propiedades
farmacocinéticas y/o farmacodinamicas del antineoplasico. La doxorrubicina
encapsulada en liposomas presenta una menor cardiotoxicidad que la
preparacién convencional, con un area bajo la curva (AUC) total plasmética 300
veces superior'®?. Sin embargo, en el caso del cisplatino, estos liposomas
impiden que el farmaco alcance eficazmente el lugar de accion imposibilitando
gue se establezcan los aductos ADN-platino, disminuyen el aclaramiento de
cisplatino unas 100 veces y reducen el numero de aductos ADN-platino en las
células tumorales entre 10 y 100 veces, en comparacion con cisplatino en
forma no liposomal*®®. 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, considerado responsable de las reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la administracién de la preparacion. Ademas la cantidad de
excipiente presente condiciona el porcentaje de paclitaxel libre. Este vehiculo
es un inhibidor de la glicoproteina-P (gp-P)'**. Esto pone de manifiesto que los
vehiculos empleados en las preparaciones farmacéuticas no siempre son
inertes y que, dependiendo de la cantidad en la que estén presentes, pueden

alterar la farmacocinética y/o farmacodinamia del farmaco.

3.8.1.2 Interacciones farmacodinamicas

Las interacciones farmacodinamicas son aquellas debidas a la influencia

que tiene un farmaco sobre el efecto de otro a nivel de los receptores

77



Revisién bibliogréafica

farmacoldgicos, donde puede producir fenOmenos de sinergia, potenciacion,
agonismo parcial, antagonismo, hipersensibilizacion o desensibilizacién de
receptores; en los procesos moleculares subsiguientes a la activacion de
receptores, o en sistemas fisiologicos distintos que se contrarrestan o se

contraponen entre si*%.

Son IF relativamente previsibles, ya que se relacionan con los principales
efectos terapéuticos y adversos de los medicamentos. Ademas suelen ser
comunes para componentes de un mismo grupo terapéutico, con una

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

3.8.1.2.1 Interacciones farmacodinamicas agonistas

Las asociaciones terapéuticas se basan fundamentalmente en la sinergia y
potenciacion de efectos terapéuticos pero, en humerosas ocasiones, potencian
la toxicidad y son peligrosas para el paciente. Como ejemplo de efecto
beneficioso con interés terapéutico tendriamos la asociacibn de farmacos
antihipertensivos, que mediante un efecto aditivo de dos o mas farmacos,
permiten el tratamiento de la hipertensién'®®; como caso opuesto, tendriamos la
combinacion de furosemida y digoxina, ya que la hipokalemia producida por la
furosemida aumenta los efectos de la digoxina, aumentando el riesgo de

intoxicacién digitalica™®’.

Por su gravedad y porque ademas ocurren con medicamentos que se
utilizan con frecuencia, es importante destacar el efecto aditivo de los efectos
adversos. Hablaremos de tres casos, el sindrome neuroléptico maligno, el

sindrome serotoninérgico y el sindrome de QT largo.

El sindrome neuroléptico maligno es una reaccion idiosincratica poco
frecuente, potencialmente mortal, caracterizada por cuatro sintomas
principales: presencia de rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de la
conciencia y disfunciéon autonémica®®. Aparece cuando se utilizan dosis
elevadas de neurolépticos potentes o cuando se combinan varios antipsicoticos

entre si o con inhibidores de su metabolismo enzimatico. La falta de estudios
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controlados ha impedido realizar recomendaciones especificas para el
tratamiento de este sindrome; actualmente el tratamiento se basa en terapia de
soporte y los farmacos mas utilizados son dantroleno, bromocriptina vy
amantadina’®®'*°. La Tabla 10 recoge los principales farmacos que producen

este sindrome.

Agentes neurolépticos Antieméticos
Amisulprida Haloperidol Risperidona Domperidona
Aripiprazol Olanzapina Tioridazina Droperidol
Clorpromazina Paliperidona Ziprasidone Metoclopramida
Clozapina Perfenazine Zotepina Proclorperazina
Flufenazina Quetiapina Prometazina

Tabla 10. Farmacos que pueden causar sindrome neuroléptico maligno™*.

El sindrome serotoninérgico es una reaccion farmacologica potencialmente
mortal, producida por una mayor actividad serotoninérgica en el sistema
nervioso central (SNC), como consecuencia de la sobredosificacion de
farmacos que aumentan el tono serotoninérgico o por la interaccion de éstos
con farmacos con acciones parecidas 0 que incrementan sus concentraciones
plasmaticas''?. Este sindrome acompafia un espectro de enfermedades donde
la intensidad de los hallazgos clinicos refleja el grado de actividad
serotoninérgica. Los cambios en el estatus mental incluyen ansiedad, delirio
agitado, inquietud y desorientacion; los pacientes se sobresaltan con facilidad.
Las manifestaciones autonémicas incluyen diaforesis, taquicardia, hipertermia,
hipertension, vémitos y diarrea. La hiperactividad neuromuscular puede
manifestarse como temblor, rigidez muscular, mioclonias, hiperreflexia y signo
de Babinski bilateral. La hiperreflexia y clonus son particularmente comunes;
esos hallazgos, asi como la rigidez, son mas pronunciados en los miembros
inferiores™*®. La Tabla 11 recoge ejemplos de farmacos que pueden precipitar

este sindrome.
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Mecanismo de accién: Farmacos implicados:

Aumentan la sintesis de

) Triptéfano
serotonina

Aumentan la liberacién de | Anfetaminas, cocaina, MDMA (éxtasis), anfetaminas, levodopa-
serotonina carbidopa (indirectamente producen la liberacion de serotonina)

Cocaina, MDMA, meperidina, tramadol, pentazocina, inhibidores
de la recaptacion selectiva de serotonina (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, y sertralina),
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (desvenlafaxina,
duloxetina, milnacipran y venlafaxina), inhibidores de la
recaptacion de dopamina-norepinefrina (bupropion),
moduladores de la serotonina (nefazodona, trazodona,
vilazodona), antidepresivos triciclicos (amitriptilina, amoxapina,
clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina,
nortriptilina, protriptilina, trimipramina), Hypericum perforatum
(hipérico o hierba de San Juan), antagonistas de los receptores
de 5-HT; (ondasentrén, granisetron), metoclopramida, valproato,
carbamacepina, sibutramina, dextrometorfano, ciclobenzaprina

Disminuyen la recaptacién
de serotonina en la
neurona presinaptica

Inhibidores de la monoaminooxidasa (fenelzina, tranilcipromina,
isocarboxazida, moclobemida, selegilina, rasagilina, linezolid,
azul de metileno, procarbazina)

Inhiben el metabolismo de
la serotonina

Buspirona, triptanes (sumatriptan, rizatriptan, otros), derivados
. del ergot (ergotamina, metillergonovina), fentanilo, acido
serotonina o

lisérgico (LSD)

Agonistas directos de la

Aumento de la sensibilidad
postsinaptica del receptor

Litio

Tabla 11. Farmacos que pueden causar Sindrome Serotoninérgico*.

El sindrome de QT largo es una canalopatia arritmogénica caracterizada
por una grave alteracibn en la repolarizacion ventricular, traducida
electrocardiograficamente en una prolongacion del intervalo QT. Predispone a
muerte sUbita por arritmias ventriculares malignas del tipo de torsade de
pointes % . Puede estar causada por un gran ndmero de farmacos,
especialmente los antiarritmicos de los grupos IA y 111'*>¢, La Tabla 12 recoge

algunos ejemplos.
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Grupo

Farmacos

Grupo

Farmacos

Antiarritmicos

Quinidina,
procainamida,
disopiramida,

flecainida,
propafenona,
amiodarona,
dronedarona,

vernakalant, sotalol,
dofetilida, ibutilida

Antianginosos

Ranolazina, ivabradina

Anticolinérgicos

Solifenacina,
tolterodina

Antineopléasicos

Bendamustina,
capecitabina, ceritinib,
crizotinib, dasatinib,
eribulina, fluorouracilo,
nilotinib, lapatinib,
lenvatinib, osimertinib,
oxaliplatino, panobinostat,
pazopanib, ribociclib,
romidepsina, sorafenib,
sunitinib, tegafur,
toremifeno , vandetanib,
vemurafenib, vorinostat

Antipalddicos

Arteméter, cloroquina,
halofantrina,
lumefantrina, quinidina

Broncodilatadores
(beta2-agonistas)

Arformoterol, albuterol,
formoterol, levalbuterol,
indacaterol, olodaterol,
salmeterol, terbutalina,
vilanterol

Fluconazol, itraconazol,

(sistémicas)

levofloxacina,
moxifloxacina.

Antifangicos ke.togonlazol Antieméticos Ondansetrpn, granls.etron,
azoles (sistémico), o!olasgt'ron, droperldol,
posaconazol, hidroxicina, tropisetron.
voriconazol
Antituberculoso Bedaquilina HIESIEEIES § Hidrato de cloral, propofol
sedante
. Ciprofloxacina, 2
Fluoroquinolonas Farmacos

neurolégicos

Apomorfina, donepezilo,
fingolimod

Antirretrovirales

Efavirenz, lopinavir,
saquinavir

Antipsicéticos

Clorpromazina,
haloperidol, levosulpirida,
paliperidona, sulpirida

Macroélidos

Azitromicina,
eritromicina,
claritromicina,
roxitromicina,
telitromicina

Antidepresivos
triciclicos

Amitriptilina,
clomipramina,
desipramina, doxepina,
imipramina, nortriptilina,
trimipramina

Nitroimidazoles

Metronidazol

Antidepresivos
tetraciclicos

Trazodona

Buprenorfina,
hidrocodona,

Citalopram, escitalopram,

metoclopramida

Opioides loperamida ISRS* quoxeting, quvoxamina,
(sobredosis), metadona paroxetina, sertralina
Antihistaminicos _Aste_m_lzol, bllastma_l, IRSN** Venlafaxina
hidroxicina, terfenadina
Cisaprida,
Procinéticos domperidona, NaSSA*** Mirtazapina

* Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
** Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
*** Antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico especifico

Tabla 12. Farmacos que pueden prolongar el segmento Q
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3.8.1.2.2 Interacciones farmacodinamicas antagonistas

Las interacciones farmacodinamicas antagonistas se producen cuando
uno de los farmacos disminuye o inhibe la accion del otro. Este tipo de
interacciones pueden producir efectos deseados, como en el caso de antidotos

como el flumazenilo*’

, que puede revertir los efectos depresores centrales de
las benzodiacepinas (BZP); o la naloxona, que antagoniza la depresion
respiratoria inducida por una sobredosis de opiaceos'*®. En el caso opuesto se
encontrarian los glucocorticoides, que en combinacién con antidiabéticos,

disminuyen su efecto hipoglucemiante™*®.

3.8.1.3 Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas se deben a modificaciones
producidas por un farmaco sobre los procesos de absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecién de otro farmaco cuyo efecto se ve modificado (Figura
2).

ADMINISTRACION  ADMINISTRACION V ( )
ORAL
MEDICAMENTO EFECTO
(COMP, CAPS...) . FARMACOLOGICO
de accidén
Med inido
\_ ,
MEDICAMENTO
SOLUBLE
Distribucién
Mucosa Gl
PLASMA .
Orina
o Med unid (heces, sudor...)
. - ed ——— Med unido a
L | Higado X >
Absorcién | g SN libre &< Prot. Plasm. | Excrecion
T |
Metabolismo

Figura 2. Esquema de los procesos farmacocinéticos.
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En los pacientes oncolégicos, las alteraciones farmacocinéticas pueden
deberse a factores como alteraciones en la absorcion causadas por una
mucositis, niveles disminuidos de proteinas plasmaticas, edema generalizado,

|96

interacciones a nivel del citocromo P450 o disfuncion hepatica y renal™, entre

otros.

3.8.1.3.1 Absorcién

La absorcion es el proceso mediante el cual un farmaco pasa del sitio de
administracion al compartimento plasméatico, atravesando una serie de
membranas; para ello, debe producirse un paso previo conocido como
liberacion (de su forma farmacéutica), hasta obtener un principio activo soluble
gue pueda ser absorbido. En el caso de la via oral, una vez disuelta la forma
farmacéutica (comprimido, cépsula, granulado, solucion, etc.), el principio
activo es absorbido a través de la barrera gastrointestinal. Las formas

administradas por via endovenosa, no sufren este proceso.

Las interacciones farmacocinéticas relacionadas con la absorcion modifican
la biodisponibilidad del farmaco, tanto en magnitud como en velocidad. Estas
se deben a cambios del pH en el lugar de absorcion, a la formacion de quelatos
0 compuestos no absorbibles, a la toxicidad gastrointestinal y a la alteracién de
la absorcion. En general, este tipo de interacciones se evitan separando la
administracion de ambos farmacos o del farmaco y el alimento el tiempo

suficiente!?%*?1,

3.8.1.3.1.1 Cambios del pH gastrointestinal

La absorcion de farmacos administrados por via oral depende del valor de
pH que exista en el lugar de absorcion, de parametros propios del farmaco
como son su solubilidad, su grado de ionizacion y su tamafio, y de su
formulacién y forma farmacéutica. Una alteracion del pH gastrointestinal puede

comprometer la absorcion del farmaco, mediante la modificacion de su
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estabilidad, de su coeficiente de solubilidad, de la liberacién del principio activo

a partir de su forma farmacéutica y de la fraccion de farmaco no ionizada.

La absorcion de un farmaco que necesite un medio &cido se vera
empeorada cuando se administre con farmacos que aumentan el pH gastrico.
Un ejemplo claro seria el de los antifungicos ketoconazol e itraconazol, bases
muy poco solubles, que necesitan transformarse mediante los acidos gastricos
en hidrocloruros solubles. Por eso los farmacos que disminuyen las
secreciones gastricas, como antiacidos, antagonistas H2 o inhibidores de la
bomba de protones (IBP), disminuiran la absorcién de estos farmacos'??123124,
Del mismo modo, cualquier sustancia que disminuya el pH gastrico, aumentara

su absorcion.

3.8.1.3.1.2 Adsorcién, formacién de quelatos o complejos no

absorbibles, resinas de intercambio idnico

La adsorcién consiste en una interaccion de tipo fisico-quimico en la que
una sustancia exogena (adsorbente), administrada simultAineamente con un
farmaco (adsorbato), es capaz de adsorberlo (retenerlo sobre su superficie),
produciendo una disminucién de la cantidad absorbida de este farmaco. Un
ejemplo claro seria el carbon activo, un potente adsorbente que se emplea
como antidoto en caso de sobredosificacion de farmacos como carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina, dapsona, quinina o teofilina®?>.

La formacion de quelatos o complejos no absorbibles se produce cuando
una sustancia exdégena o endogena se une al principio activo, originando
complejos formados por un atomo o cation metalico rodeado de un conjunto de
moléculas o iones denominadas ligandos. Estos complejos pueden ser mas
solubles, por lo que aumentarian la biodisponibilidad en magnitud del farmaco,
0 menos solubles, disminuyendo la cantidad de farmaco absorbida. Las
quinolonas® y tetraciclinas **’ forman complejos con cationes divalentes y
trivalentes (calcio, magnesio, hierro, aluminio, etc.) que reducen su absorcion;

cationes que se encuentran en alimentos y farmacos (productos lacteos,
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antiacidos, etc.). Para reducir este efecto bastaria con separar su

administracion entre 2 y 4 horas.

Otro caso a tener en cuenta serian las resinas de intercambio i6nico, como
la colestiramina, que pueden interferir en la absorcion de multitud de farmacos
(warfarina'®, digoxina®®, fenilbutazona®, etc.) administrados por via oral, o
que presentan circulacion enterohepatica, pudiendo disminuir su actividad

terapéutica.

3.8.1.3.1.3 Cambios en la motilidad gastrointestinal

Los cambios en la motilidad gastrointestinal pueden modificar la absorcion
de los farmacos administrados por via oral, al alterar el transito gastrointestinal
y el tiempo de absorcion. Estos cambios pueden producirse por la situacion
clinica del paciente, por desérdenes intestinales mecanicos o por estrefiimiento
cronico; también existen farmacos que alteran la motilidad. Estas alteraciones
pueden ser parte de su efecto terapéutico, como en el caso de los laxantes,
farmacos estimulantes de la motilidad gastrointestinal y los antidiarreicos; o de
sus efectos adversos, como en el caso de los opidceos y sus analogos®, que
inhiben el peristaltismo intestinal y producen estrefiimiento, pudiendo retrasar la
velocidad de absorcion de los agentes terapéuticos que se administren

conjuntamente por via oral.

Los farmacos anticolinérgicos también enlentecen la motilidad
gastrointestinal, algo que podemos observar en los antidepresivos triciclicos
con efecto anticolinérgico, y en algunos antihistaminicos, teniendo especial
repercusion cuando se administran con farmacos de estrecho intervalo

terapéutico, que pueden ver alterada su biodisponibilidad®*?.

3.8.1.3.1.4 Toxicidad gastrointestinal causada por farmacos

La integridad de la mucosa intestinal es indispensable para una correcta

absorcion de los farmacos, y su alteracion puede traducirse en una disminucion
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de dicha absorcion; algo que ocurre cuando administramos antineoplasicos
como cisplatino, metotrexato o0 vincristina, que alteran esta mucosa,
produciendo una disminucion en la absorcion de principios activos como el
acido valproico, la carbamazepina®® o la digoxina’**; ésta ultima puede llegar a
reducir su biodisponibilidad hasta en un 50%, siendo fundamental la
monitorizacion terapéutica para ajustar la dosis y conseguir el efecto

terapéutico deseado.

3.8.1.3.1.5 Proteinas transportadoras en las membranas celulares:

glicoproteina-P

La gp-P es una bomba de transporte transmembrana, dependiente de ATP,
con la capacidad para expulsar farmacos y metabolitos endégenos fuera de la
célula, modificando asi su distribucion en el organismo. Se expresa en diversos
tejidos que actian como barrera, como la mucosa intestinal, canaliculos
biliares, membrana luminal del tibulo renal proximal, glandulas suprarrenales,
endometrio y células endoteliales de la barrera hematoencefalica y
hematotesticular. La gp-P también se expresa en un gran niumero de tumores,
disminuyendo la acumulacién intracelular del antineoplasico y desarrollando

una resistencia tumoral a la quimioterapia™*®.

A nivel intestinal, la gp-P actia sobre diversos farmacos, como
antirretrovirales, digoxina, citostaticos, glucocorticoides, ciclosporina, etc.;
bombeandolos de nuevo al lumen y disminuyendo su absorcion. Existen
farmacos que inducen a la gp-P, como la rifampicina, lo que disminuiria la
biodisponibilidad de los medicamentos comentados anteriormente; y farmacos

que la inhiben, como el verapamilo, que aumentarian su biodisponibilidad*°.

Ademas, una gran parte de los farmacos transportados por la gp-P también
son metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), lo que sugiere que
funcionan de manera conjunta, constituyendo un sistema responsable del

fenémeno de primer paso a nivel intestinal para estos farmacos'*"**%.
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3.8.1.3.2 Distribucion

Una vez que el farmaco alcanza la circulacion sistémica, se va a distribuir
rapidamente por el organismo, de forma libre o unido a diferentes tipos de
proteinas plasmaticas, principalmente a-1-glicoproteina acida y albGmina. Esta
dltima es la principal proteina transportadora en el organismo y dispone de dos
sitios de unidén, uno para farmacos de caracter acido y otro para los de caracter
basico. La uniébn a proteinas plasmaticas (UPP) depende de la afinidad

especifica de cada farmaco y su valor es estable para cada uno de ellos.

La fraccion libre de farmaco es capaz de abandonar el espacio vascular
durante el proceso de distribucién, y alcanzar los distintos 6rganos y tejidos
donde se fijard, con mayor o menor intensidad, a proteinas u otros
componentes tisulares y ejercera su efecto terapéutico, mientras que la fraccion

UPP sera farmacolégicamente inactiva.

La UPP por lo general es un proceso reversible, producido por la formacion
de puentes de hidrégeno o por fuerzas débiles del tipo de Van der Waals, que
actia a modo de depdsito, liberando el farmaco lentamente y estableciendo un
equilibrio entre moléculas libres y unidas. Al ser una union poco especifica,
sustancias enddgenas y/o farmacos con propiedades fisicoquimicas
semejantes pueden competir entre si. En algunas ocasiones, la UPP se
produce por la formacién de enlaces covalentes, siendo un proceso irreversible,
como sucede con ciertas sustancias quimicas con efecto cancerigeno o con la
administracion de dosis elevadas de paracetamol que producen

hepatotoxicidad™3%4°.

Cuando un farmaco es desplazado de su sitio de UPP, aumenta la cantidad
gue se distribuye por el organismo de su forma libre, lo que podria aumentar
sus efectos, pero también su metabolizacion y eliminacién. Aunque soélo ha
demostrado tener consecuencias clinicas en farmacos que presentan una UPP
superior al 90%, un volumen de distribucion pequefio (Vd < 1 I/kg) y un elevado
metabolismo hepético ***. Por esto, hay que tener precaucién cuando se
administran conjuntamente farmacos con alto grado de UPP y el de menor
afinidad tiene un intervalo terapéutico estrecho, ya que esta interaccion
aumentaria la fraccion libre de este farmaco y su riesgo de causar toxicidad. Un
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ejemplo de desplazamiento seria el que sufre la warfarina (UPP >99% y Vd <
0,14 1/kg) por distintos farmacos [acido etacrinico, acido nalidixico,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), benziodarona, bicalutamida, carnitina,
gemfibrozilo, hidrato de cloral, miconazol y acido valproico], algo que potencia

su actividad anticoagulante y aumenta el riesgo de sangrado™*%**,

3.8.1.3.3 Metabolismo

El metabolismo y la excrecion son los responsables de la eliminacion del
medicamento del organismo. El metabolismo produce cambios en la estructura
molecular del medicamento, originando metabolitos, generalmente menos
activos o inactivos y mas hidrosolubles, para facilitar su eliminacién del
organismo. Aunque los farmacos suelen inactivarse con el metabolismo,
algunos metabolitos presentan actividad farmacolégica, a veces incluso mayor
que la de su precursor; algo que sucede al utilizar un profarmaco, una
sustancia inactiva o débilmente activa, que tras ser metabolizada da lugar a un
metabolito activo, que normalmente se utilizan para superar barreras biolégicas
entre el lugar de administracion y el de accién. Un ejemplo claro es el
valganciclovir, un profarmaco de ganciclovir que mejora su biodisponibilidad
oral (6-9% con ganciclovir frente a 60% con valganciclovir), lo que permite

administrarlo por esta via**.

Todas las reacciones metabdlicas son catalizadas por enzimas, siendo este
metabolismo enziméatico el gran protagonista de las interacciones
farmacocinéticas. Estas interacciones metabolicas se producen debido a la
capacidad de algunos farmacos de inducir o inhibir enzimas, que a su vez se
encargan del metabolismo de otros farmacos. La mayor parte de los sistemas
enzimaticos que contribuyen al metabolismo o biotransformacion de los
farmacos se localizan en el reticulo endoplasmatico y en la fraccion citosdlica
de las células. En mamiferos, los encontramos en todos los tejidos pero
principalmente en el higado, que funciona como el 6rgano principal en el
metabolismo. Existe una minoria de farmacos que no sufren transformacion
alguna y son excretados sin modificar, como es el caso de la penicilina. En

otras ocasiones, un farmaco es inactivado parcialmente antes de alcanzar la
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circulacion sistémica en su paso inicial por el higado y/o la mucosa intestinal,

disminuyendo su biodisponibilidad; esto es lo que se conoce como

metabolismo de primer paso

145,146

Las reacciones que intervienen en el proceso de metabolizacidn se realizan

en dos fases consecutivas®®:

Las reacciones de fase | (Tabla 13) o de funcionalizacion consisten
en reacciones de oxidacion y reduccién, que alteran o crean nuevos
grupos funcionales, asi como reacciones de hidrdlisis, 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) Conversion 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) Conversion de un producto activo en otro activo, pero de actividad
toxica.

Las reacciones de fase Il (Tabla 13) son reacciones de conjugacion,

en las cuales el farmaco o el metabolito procedente de la fase | se

acopla a un sustrato endégeno, como el acido glucurénico, el acido
acético o el acido sulfurico, aumentando asi el tamafio de la

molécula. El resultado, casi siempre, es la inactivacion del farmaco y

la facilitacion de su excrecion; pero, en ocasiones, la conjugacion

puede activar el farmaco (por ejemplo, formaciéon de nucledsidos y

nucleodtidos). Estas enzimas se expresan de forma preferente en el

higado, aunque también existen en otros tejidos.
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REACCIONES DE FASE I: REACCIONES DE FASE II:

Oxidacién (sistema microsémico hepatico): Glucuronidacion

Oxidacion alifatica Acetilacion

Hidroxilacion aromatica Formacion de acido mercapturico

N-desalquilacion Conjugacion con sulfato

O-desalquilacién N, O y S-metilacion

S-desalquilacion Transulfuracién

Epoxidacion

Desaminacién oxidativa
Formacion de sulféxidos
Desulfuracion

N-oxidacién y N-hidroxilacion

Oxidacion (mecanismos no microsémicos):
Oxidaciones de alcohol y aldehidos
Oxidacién de purinas
Desaminacién oxidativa
(monoaminooxidasa y diaminooxidasa)

Reduccién:
Azorreduccioén y nitrorreduccion

Hidrdlisis:
Hidrdlisis de ésteres y amidas
Hidrdlisis de enlaces peptidicos
Hidratacion de epdxidos

Tabla 13. Clasificacién de las reacciones metabdlicas'*.

Las reacciones de oxidacion se producen preferentemente en la fraccion
microsomica del higado y de otros tejidos y, en menor grado, en la
mitocondrial; las de reduccion en la fraccion microsomica; las de hidrdlisis en el
plasma y en diversos tejidos; y las de conjugacion en el higado y otros tejidos.
Aunque ambas fases tienen caracteristicas diferentes, es fundamental que
estén acopladas entre si, evitando la permanencia de metabolitos intermedios,
de modo que el proceso de metabolizacion se corresponda realmente con un

proceso de desintoxicacion.
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3.8.1.3.3.1 Sistema oxidativo microsémico hepatico: sistema de

monooxigenasas u oxidasas de funcidn mixta

El sistema de monooxigenasas es, con mucho, el mas utilizado en el
metabolismo de farmacos, tanto por la variedad de reacciones oxidativas a que
da lugar como por el nimero de farmacos que lo utilizan. El sistema se
encuentra en la fraccibn microsémica del higado, que corresponde a las
membranas que conforman el reticulo endoplasmico liso; por lo tanto, para
llegar hasta estas membranas e interactuar con los elementos que en ellas

asientan, los farmacos deben tener cierto grado de lipofilia.

Las monooxigenasas metabolizan sustratos mediante la incorporacion de
un atomo de oxigeno de moléculas de O, (por ello se denominan
monooxigenasas), normalmente para formar grupos hidroxilos (-OH). Cada uno
de estos atomos de oxigeno lo toman de diferentes moléculas de O,, y los
restantes de cada molécula de O, son utilizados por otras enzimas donantes de
electrones (por ello se designan oxidasas mixtas) que catalizaran reacciones
para la formacién de agua (H.0). 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 unido a la monooxigenasa citocromo P-450 o
CYP (del inglés CYtochrome P 450), del que se conocen multiples variantes.

El proceso de oxidacion se resume en la siguiente reaccion:
Farmaco + NADPH + H" + O, - farmaco oxidado + NADP™ + H,O

La necesidad de NADPH como fuente de energia y de electrones exige que
haya una estrecha asociacién, dentro del reticulo endoplasmatico de la célula,
entre los CYP y la NADPH-CYP-reductasa. En la Figura 3 se ilustra el flujo de
electrones en el sistema, hasta conseguir la oxidacion del farmaco y la
recuperacion del CYP. 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.
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Figura 3. Esquema del mecanismo de accion del citocromo P450*. El farmaco en forma
reducida se une, en primer lugar, al citocromo P450 oxidado (Fe®"); posteriormente, el citocromo P450 es reducido por
la reductasa a citocromo P450-Fe?*, y el complejo farmacocitocromo P450 reducido interacttia con el O, molecular para
formar un complejo terciario, el oxicitocromo P450 (O,- P450-Fe®"); este complejo puede disociarse, dando lugar a un
anién peréxido (O,), regenerandose la hemoproteina férrica, citocromo P450-Fe®-FH. Ademaés, el complejo recibe un
segundo electron para formar sucesivamente otros complejos, de modo que, en definitiva, un atomo de oxigeno es
transferido al sustrato para oxidarlo y el otro reacciona con dos protones para formar H,O; el sustrato oxidado queda
liberado y el citocromo P450 se regenera en forma férrica.

Es importante resaltar que en este proceso de oxidacion por el CYP esta
implicado también el proceso de formacion de especies reactivas del oxigeno
(ROS, del inglés Reactive Oxygen Species). Las ROS se generan
continuamente en la cadena respiratoria en la mitocondria, bien a través de la
via de la ciclooxigenasa, bien mediante enzimas celulares, como la
xantinooxidasa, NADPH-oxidasa y citocromooxidasa. Son sustancias altamente
reactivas, que pueden atacar a los lipidos de las membranas celulares, a las
proteinas e incluso a los acidos nucleicos; por eso, los tejidos suelen tener
mecanismos de defensa que les protegen de la accién toxica de estos
oxirradicales, como, por ejemplo, superéxido dismutasa, catalasa y glutation
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peroxidasa. Sin embargo, si alguno de estos sistemas enzimaticos esta
sobresaturado, se acumularan los oxirradicales en los tejidos y los

lesionaran®*14,

La superfamilia del citocromo P450 constituye el grupo més grande de
monooxigenasas, con mas de 8.700 genes que codifican sus proteinas y que
se extienden por todos los reinos biologicos. El papel exacto de la mayor parte
de estas enzimas se desconoce, pero aquellas con funciones conocidas se
dividen en dos grupos: las que participan en la biosintesis de compuestos como
los esteroides, vitaminas o antibidticos, y las que metabolizan mas de 250.000
productos quimicos ambientales que conforman sus sustratos potenciales:
farmacos, disolventes orgénicos, pesticidas, tintes, hidrocarburos, alcoholes,
antioxidantes, sustancias carcindbgenas. En nuestro organismo, el 90% de las
transformaciones que experimentan los farmacos en las reacciones
correspondientes a la fase | de metabolizacion se catalizan, principalmente, por
este segundo grupo de monooxigenasas CYP. Las monooxigenasas
representan, pues, una primera linea de defensa contra las sustancias
xenobidticas, potencialmente toxicas, que, al incrementar su hidrofilia, facilitan
sSu excrecion. En ocasiones, sin embargo, los metabolitos producidos en las
vias metabdlicas en que participan los CYP tienen mayor toxicidad, incluida la
carcinégena, por lo que habra que considerar la potencia relativa de su poder
detoxificador frente a su capacidad de generar compuestos toxicos, potencia

que seré un factor determinante de su potencial toxicidad*.

Los enzimas del CYP450 se clasifican segun la secuencia de ADN que los
codifica; la raiz CYP va seguida de un nimero aradbigo 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 CYP3A5, que
representan las formas individuales 4 y 5, de la subfamilia A, de la familia 3; de
tal manera que los CYP gue presentan una analogia en el 40% de sus
secuencias forman una familia, y cuando la analogia es superior al 55%,
forman una subfamilia. Pueden existir variantes alélicas, en las que algunas
bases del ADN se encuentran modificadas; esto se indicaria afiadiendo un
asterisco (*) seguido de un namero, como por ejemplo, CYP3A5*1, CYP3A5*3

y CYP3A5*6. La presencia de estas variantes alélicas en determinados

93



Revisién bibliogréafica

individuos es responsable en parte de la variabilidad en la respuesta

farmacolégica®®.

La mayoria de las biotransformaciones de las sustancias xenobioticas se
llevan a cabo por enzimas pertenecientes a las familias CYP1, CYP2 y CYPS3.
Las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El y
CYP3A4, tienen un papel destacado en el metabolismo hepatico de la mayor
parte de los farmacos del mercado; siendo la ultima, la mas predominante de
todas, representando el 30-40% del total de los CYP hepaticos. Existen
variantes alélicas de algunos de estos genes correspondientes a los CYP.
Aunque algunas de las formas del CYP son especificas de un determinado
sustrato, la inmensa mayoria de ellas cataliza gran namero de reacciones
metabolicas a la vez; asimismo, un Unico sustrato puede metabolizarse por
mas de una de estas formas. Este hecho es de capital importancia, puesto que
la administracion conjunta de dos farmacos que se metabolicen por una misma

F4° En la Tabla 14 se recogen farmacos

forma CYP puede dar lugar a |
sustratos, inductores o inhibidores de las principales isoenzimas de CYP. De
los farmacos que actlan en nuestro organismo, un 25% se elimina inalterado,
un 30% es metabolizado por la accién de la CYP3A4, un 20% por la CYP2D6,
un 10% por CYP2C9/CYP2C19, otro 10% se metaboliza mediante la accién de
UDP glucuronosiltransferasa (UGT), y el 5% restante se metaboliza por otras

vias.
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ISOENZIMA FARMACO SUSTRATO INDUCTOR INHIBIDOR
Fenitoina, Axitinib, cimetidina, ciprofloxacino,
Amitriptilina, ATCs*, cafeina, clomipramina, clozapina, desipramina, | fenobarbital, HAP**, | claritromicina, enoxacino, eritromicina,
CYP1A2 diazepam, estradiol, eritromicina, fluvoxamina, haloperidol, imipramina, | tabaco (humo), | fluvoxamina, isoniazida, ketoconazol,
naproxeno, paracetamol, ropivacaina, tacrina, teofilina, zileutdn omeprazol, omeprazol, paroxetina, pazopanib,
rifampicina quinolonas
Artemisinina, bupropién, ciclofosfamida, ifosfamida, ketamina, Artemlsw!lna, Crizotinib, orfenadrina, pazopanib,
CYP2B6 - . . fenobarbital, X L
metadona, nevirapina, tamoxifeno, selegilina o _ regorafenib, sorafenib, tiotepa
nilotinib, rifampicina
Axitinib, cabozantinib, cimetidina,
Fenobarbital etopésido, erlotinib, gemfibrozilo,
CYP2CS8 ATCs*, carbamazepina, diazepam, paclitaxel T imatinib, lapatinib, nicardipino, nilotinib,
nilotinib, rifampicina . ; :
pazopanib, regorafenib, sorafenib,
tamoxifeno, verapamilo
Celecoxib, diclofenaco, fenitoina, fenobarbital, flurbiprofeno, losartan, gmft?j;%na’ Ciﬂ%ﬁig%ﬁg’ Clor?r?]f:tr?fg’
CYP2C9/C10 | naproxeno, piroxicam, tetrahidrocannabinol, toibutamida, torasemida, | Nilotinib, rifampicina | = ~-= ™" X ' g
; nilotinib, pazopanib, regorafenib,
(5)-warfarina . )
sorafenib, sulfafenazona, zafirlukast
o . . o . Cabozantinib, fluconazol, fluvoxamina
* 1 il 1
L prar ’ P N ' P " | rifampicina regorafenib, sorafenib, sufafenazol,
pentamidina, proguanilo, propranolol, topiramato L . - )
tenipésido, topiramato, tranilcipromina
Amitriptilina,  bisoprolol,  captopril, citalopram, clomipramina,
clorpromazina, clozapina, codeina, debrisoquina, desipramina, Amiodarona, celecoxib, cimetidina,
dextrometorfano, dolasetrén, donepezilo, doxepina, encainida, clomipramina, desipramina, duloxetina,
esparteina, flecainida, flufenazina, fluoxetina, gefitinib, haloperidol, flufenazina, fluoxetina, gefitinib,
CYP2D6 hidrocodona, imipramina, maprotilina, metadona, metanfetamina, | Se desconocen haloperidol, imatinib, metadona,
metoprolol, mexiletina, mibefradil, morfina, nortriptilina, ondansetrén, mibefradil, nilotinib, paroxetina,
oxicodona, paroxetina, perfenazina, petidina, propafenona, pazopanib, propafenona, quinidina,

propranolol, risperidona, tamoxifeno, timolol, tioridazina, tramadol,
trazodona, venlafaxina

ritonavir, sertralina, sorafenib, tioridazina

*ATCs: antidepresivos triciclicos; **HAP: hidrocarburos aroméaticos policiclicos

Tabla 14. Farmacos sustratos, inductores o inhibidores de las principales isoenzimas del citocromo P450™>*%,
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ISOENZIMA FARMACO SUSTRATO INDUCTOR INHIBIDOR
Alcanos  halogenados, alcoholes, anilina, benceno, cafeina, | Alcohol(cronico),

CYP2E1 clorzoxazona, dapsona, enflurano, isoflurano, nitrosaminas, | Benzenos, Alcohol (agudo), disulfiram, pazopanib
paracetamol, teofilina isoniazida
Alfentanilo, alprazolam, amiodarona, amitriptilina, amiodipino,
amprenavir, astemizol, atorvastatina, axitinib, benzofetamina,
bosutinib, budesonida, busulfan, cannabinoides, carbamazepina,
cabozantinib, celecoxib, cisaprida, claritromicina, clindamicina, .

. . . p . i ! : . Carbamazepina, ; : o

clomipramina, clozapina, codeina, cortisol, ciclofosfamida, ciclosporina dexametasona Amiodarona, amprenavir, cabozantinib,
A, crizotinib, dapsona, dasatinib, delavirdina, dexametasona, etosuximida ' cannabinoides, cimetidina, claritromicina,
dextrometorfano, doxazepam, digitoxina, diltiazem, disopiramida, fenitoina ' clotrimazol, ciclosporina, crizotinib,
docetaxel, donepezilo, doxorrubicina, dronabinol, eritromicina, fenobarb,ital dasatinib, delavirdina, diltiazem,
erlotinib, etinilestradiol, etopdsido, etosuximida, felodipino, fentanilo, Iutetimida' eritromicina, erlotinib, etinilestradiol,
fexofenadina,  flutamida, gefitinib, granisetron, haloperidol, gevira ina, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina,

CYP3A4 hidrocortisona, ifosfamida, imatinib, imipramina, indinavir, isradipino, rimidgna,raiz de imatinib, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lansoprazol, lapatinib, lidocaina, loratadina, losartan, gan ' Juan ketoconazol, lapatinib, metronidazol,
lovastatina, metadona, mibefradilo, miconazol, midazolam, navelbina, rifabutina " | mibefradil, miconazol, nelfinavir,
nelfinavir, nicardipino, nifedipino, nilotinib, nimodipino, nisoldipino, rifampicin,a nicardipino, nilotinib, norfloxacino,
omeprazol, ondansetron, paclitaxel, paracetamol, pazopanib, sulfinpirazéna pazopanib, propofol, quinina, regorafenib,
ponatinib, prednisona, propafenona, quinidina, quinina, regorafenib, troglitazona ' ritonavir, saquinavir, sertralina, sorafenib,
retinoico (acido), rifampicina, ritonavir, ropivacaina, saquinavir, troleandomi,cina troleandomicina, verapamilo, zafirlukast
sertralina, sorafenib, sufentanilo, sunitinib, tacrolimus, tamoxifeno,
temazepam, tenopodsido, teofilina, terfenadina, testosterona, THC,
triazolam, troleandomicina, vandetanib, verapamilo, vinblastina,
vincristina, (R) warfarina

CYP3A5 Axitinib, cafeina, crizotinib, diltiazem, lapatinib, midazolam Dexametasona Imatinib, troleandomicina

CYP3A7 Se desconocen Se desconocen

Tabla 14. Farmacos sustratos, inductores o inhibidores de las principales isoenzimas del citocromo P450 (continuacion).
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Existen diversos mecanismos reguladores de la expresion del CYP. El mas
comun actda en la transcripcion de la proteina. Algunas formas se expresan en
el individuo de manera constitucional, pero otras lo hacen de acuerdo con el
sexo o0 el tejido en que se encuentran, 0 segun la fase de desarrollo, y
finalmente la transcripcion de algunos puede ser inducida por otras sustancias
quimicas (farmacos, hormonas o productos ambientales). Por todos estos
motivos, existe una enorme variacion interindividual en el modo e intensidad
con que se metabolizan tanto los sustratos endogenos como los

xenobidticos*,

3.8.1.3.3.2 Reacciones de conjugacion. Glucuronidacion

En la reacciones de conjugacion, los metabolitos generados en la Fase |
se unen a una serie de moléculas enddgenas (como acido glucurénico,
glutation, sulfato y ciertos aminoacidos) generando conjugados mas
hidrosolubles. Estas reacciones son llevadas a cabo por una serie de enzimas,
entre los que destacan las UGT, la N-acetiltransferasa, las sulfotransferasas,

las glutation transferasas (GST) y las metiltransferasas.

De todas las reacciones de fase Il, la mas importante es la
glucuronidacion. De las moléculas implicadas, las mas abundantes son las de
la familia de la UGT, que catalizan la conjugacion con &cido glucuronico, tanto
de farmacos como de sustancias enddégenas (como la bilirrubina, los acidos
biliares o la tiroxina). Tras la glucuronidacion, las 3-glucuronidasas bacterianas
del intestino descomponen los productos de esta reaccion y la porcion de
farmaco no conjugada llega a la circulacion enterohepética. Este sistema
depura lentamente los compuestos conjugados y libera el glucurénido para su
reutilizacién™*. En mamiferos, esta superfamilia esta formada por alrededor de
117 miembros, los cuales se dividen en cuatro familias (UGT1, UGT2, UGT3 y
UGT8)'™2. De estas cuatro familias, UGT1 y UGT2 son las mas estudiadas por
su papel en el metabolismo de xenobidticos, como farmacos, carcinGgenos,

toxicos ambientales, etc.
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3.8.1.3.3.3 Induccidn enzimatica

Muchas de las enzimas metabdlicas se encuentran en concentraciones
celulares muy bajas. Esta concentracion puede aumentar de manera
sustancial, en respuesta a la presencia de xenobioticos especificos, como
farmacos, productos ambientales con capacidad contaminante, agentes
cancerigenos, etc. Este aumento se conoce como induccion enzimatica y se
debe, mayoritariamente, a un aumento en la velocidad de sintesis de una
enzima como consecuencia de la activacion de la transcripcion nuclear. La
induccion enzimatica se lleva a cabo fundamentalmente en el higado, pero
también en otros érganos relacionados con la excrecién, como el pulmon, el
riion, el epitelio intestinal o la piel. Todas las enzimas que participan en el
metabolismo de los farmacos son susceptibles de ser inducidas, aunque las
mas conocidas son los CYP, las UGT y las GST. Esta induccion puede reducir,
pero también potenciar, los efectos de los farmacos, dependiendo de si el
proceso de transformacion resultante da lugar a metabolitos inactivos, activos o

toxicos®.

La mayoria de los inductores (especialmente los de tipo hidrocarburos
aromaticos, barbitaricos y etanol) son capaces de estimular su propio
metabolismo, pudiendo originar fenémenos de tolerancia, ademas de provocar
el metabolismo de otros farmacos. Las diversas formas CYP presentan una
gran versatilidad en los sustratos que catalizan, por lo que un inductor puede
provocar aumento de la transformacion tanto suya como de otras sustancias vy,
a su vez, una reaccion catabolica puede ser inducida por mas de una sustancia
inductora, como podemos ver en la Tabla 14. Ademas, la mayoria de
sustancias inductoras del CYP también inducen otros sistemas enzimaticos
propios de la fase Il de metabolizacion. Por ejemplo, el fenobarbital y el 3-
metilcolantreno (hidrocarburo cancerigeno con estructura quimica semejante a
los esteroides) son inductores de algunas formas de UGT'*y GST™™. A
menudo, el grado de induccién de los CYP es superior al de las enzimas de los
procesos de conjugacion, por lo que puede ocurrir que la velocidad de
formacion del metabolito en reacciones de fase | (algunos de ellos, toxicos)
exceda a la velocidad a la cual dichos metabolitos reactivos pueden ser
inactivados por las reacciones de conjugacion. Uno de los ejemplos mas
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conocidos seria el del paracetamol, donde aproximadamente un 5-15% es
metabolizado por las enzimas del citocromo P450 (CYP2E1, CYP1AZ2,
CYP3A4) en un metabolito toxico, el N-acetil-para-benzoquinoneimina
(NAPBQ). A dosis normales, el NAPBQ se conjuga rapidamente con glutation
hepatico, formando compuestos no toxicos de cisteina y mercaptano, que se
excretan en la orina; sin embargo, a dosis elevadas, el NAPBQ agotaria las
reservas hepdéticas de glutation y se acumularia en el higado, donde se uniria
de manera covalente a las macromoléculas del hepatocito, produciendo

necrosis hepatocelular*>**°,

La induccion enzimatica es un proceso lento que habitualmente requiere
dias o semanas para alcanzar el estado de equilibrio, pues requiere una
sintesis de novo de proteinas, es decir, el proceso de induccién consiste en un
aumento en la sintesis de la enzima y no en una activacion de la enzima
latente. El aumento en la sintesis de proteinas depende de la concentracion de
los ARN mensajeros (ARNm) que codifican dichas proteinas, lo que es, a su
vez, un reflejo de la velocidad de transcripcion del gen, asi como de la
velocidad de degradacion del ARNm. En la mayoria de los casos, la induccion
de las enzimas CYP por inductores prototipo conlleva un aumento en la
velocidad de transcripcion del gen. En algunos casos también intervienen
mecanismos no transcripcionales, como pueden ser cambios en la velocidad de
traduccion de los ARNm ya existentes o en la estabilizacion de la proteina por
el propio agente inductor (caso del etanol). 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 interactuara como un elemento de respuesta especifico para cada CYP.

145

Villar y cols. sefialan cinco receptores nucleares relacionados con la

induccién enzimatica:

a) Receptor AHR (aryl hydrocarbon receptor): Su induccidon
sobreexpresa el CYP1Al, el CYP1A2 y el CYP1B1 y otros genes de
enzimas metabolizadoras de fase Il. Sus ligandos comprenden los
hidrocarburos aromaticos policiclicos y las digoxinas.

b) Receptor PXR (pregnane X receptor): Media la induccién de los
genes CYP3A4 y CYP3A7 (en menor grado CYP2C8 y CYP2C9), asi
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d)

como las carboxilesterasas HCE-1 y HCE-2. Sus ligandos
comprenden un amplio numero de compuestos enddbgenos y
exogenos; entre los endogenos se encuentran las hormonas
esteroideas y sus metabolitos (progesterona, estrogenos, corticoides,
5B-pregnano, androstanol); y entre los exdgenos, compuestos de la
dieta (carotenoides, cumestrol, la hiperforina de la hierba de San
Juan) y los farmacos esteroides sintéticos (p. ej. dexametasona,
rifampicina, fenobarbital, nifedipino, clotrimazol, mifepristona vy
metirapona).

Receptor CAR (constitutively active receptor): La activacion del
CAR provoca la induccién 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, que se fija a él; esta fijacion es facilitada por
agonistas y desactivada por los agonistas inversos. 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 accion inhibidora endégena de ligandos naturales.
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
gue se incluyen el acido araquidonico y sus derivados eicosanoides.
Receptor GR (glucocorticoid receptor): Los glucocorticoides
también pueden provocar la induccion del CYP, pero en su mayoria
lo hacen mediante la interaccion del GR con otros receptores. El

anico gen inducido directamente por el GR es el CYP3AS5.

Los receptores nucleares PXR y CAR regulan la induccion de la mayoria de

los enzimas involucrados en el metabolismo de los farmacos y de las proteinas

transportadoras

157,158,159 | os activadores prototipicos del PXR como la

rifampicina o los del CAR como el fenobarbital o la fenitoina se encuentran

implicados en interacciones con importantes repercusiones clinicas. En
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estudios realizados con cultivos de hepatocitos humanos se ha comprobado
que la rifampicina conduce a la sobreexpresion no sélo del CYP3A4 y gp-P,
sino también de CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1Al y del transportador
multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2). Asimismo, en estudios en
individuos sanos, se ha observado que el tratamiento con rifampicina conduce
a un aumento del contenido intestinal de gp-P, UGT1Al1 y MRP2. El resultado
es un aumento de la induccion enzimatica y de la actividad de los

transportadores de membrana®®®164:162,

Las interacciones que mejor describen el significado clinico de PXR y CAR
en oncologia son aquellas interacciones farmaco-farmaco en las que se
encuentran implicados los agonistas (o0 activadores prototipicos) y los agonistas
inversos™’!°®1%% Un agonista inverso es aquel ligando con capacidad para
inhibir la actividad espontanea (sin presencia de agonista) de un receptor,
produciendo una respuesta de signo opuesto a la del agonista, de modo que el
tratamiento mantenido con uno de estos agonistas inversos puede conducir al
desarrollo de tolerancia ya que causan aumento en la sobreexpresién de los
receptores afectados. En la Tabla 15 se muestran algunos ejemplos de

agonistas y agonistas inversos de los receptores PXR y CAR.

Receptor Nuclear Agonistas Agonistas inversos

Amprenavir, bosentan, carbamacepina,

ciclofosfamida, clotrimazol, cortisona,

dexametasona, exemestano, fenitoina,
fenobarbital, hidrocortisona, hiperforina (de la

PO hierba de San Juan), mifepristona, nifedipino, Trabectedina
omeprazol, paclitaxel, rifampicina, ritonavir,
tamoxifeno, etc.
CAR Fenobarbital, fenitoina, bilirrubina Androstano

Tabla 15. Ejemplos de agonistas y agonistas inversos de los receptores PXR y
CAR157'159'160.

3.8.1.3.3.4 Inhibiciéon enziméatica

La inhibiciébn enzimética es la pérdida de la capacidad metabdlica que

presenta un isoenzima ante la presencia de una determinada sustancia. La
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consecuencia clinica es un incremento en la semivida del farmaco cuyo
metabolismo es inhibido, aumentando la exposicién al farmaco y el riesgo de
toxicidad. Esto es especialmente importante si el sustrato es un farmaco con un
estrecho margen terapéutico, ya que el riesgo de toxicidad sera mayor, y en el
caso de profarmacos, donde se puede producir una pérdida de eficacia. Una
interaccion importante y potencialmente grave que implica a un profarmaco es
la del tamoxifeno con inhibidores potentes o moderados del CYP2D6, como
fluoxetina, paroxetina o sertralina; ya que el tamoxifeno necesita metabolizarse
por esta isoenzima en endoxifeno para ser activo. Esta IF se ha asociado a un

mayor riesgo de fracaso terapéutico en pacientes con cancer de mama'®3*,

En ocasiones, los metabolitos de algunos farmacos poseen capacidad
inhibidora del metabolismo, incluso superior a la de sus farmacos originales.
Aungue algunos farmacos son capaces de inhibir a mas de una forma
enzimatica CYP, suele existir cierta especificidad por las enzimas susceptibles
de inhibicion. Por ejemplo, los farmacos que afectan a la CYP3A4 no suelen
afectar a la CYP2D6, y viceversa. En ocasiones, el farmaco inhibidor de una
enzima es sustrato de ella misma, como la eritromicina con respecto a
CYP3A4; en otras, es metabolizado por una enzima y puede inhibir a otra,
como la quinidina metabolizada por CYP3A4, pero que inhibe a CYP2D6. En la

Tabla 14 se indican algunos de los principales farmacos inhibidores de CYP.

Distinguimos tres tipos de inhibicion enzimatica en funcion de su

mecanismo*®:

a) Inhibicién reversible: es una inhibicién transitoria y la funcién
normal del CYP se restablece una vez que la sustancia inhibidora
desaparece del organismo. La inhibicion es dependiente de la dosis.
A su vez, se clasifica en competitiva y no competitiva. En la inhibicién
competitiva, la unién del inhibidor evita la union del sustrato al sitio
activo de la enzima, es decir, el inhibidor se comporta como sustrato
de la enzima. Esta inhibicion se vence aumentando la concentracion
de sustrato. En la inhibicion no competitiva, el inhibidor no se une al
sitio activo de la enzima, sino que se une a otro dominio de la

enzima, provocando un cambio conformacional que impide su union
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al sustrato; esta inhibicion no se vence por mucho que aumente la
concentracion de sustrato. Se puede considerar un tercer tipo de
inhibicién reversible, la inhibicidn incompetitiva, en la que el inhibidor,
en lugar de unirse a la enzima libre, lo hace al complejo enzima-
sustrato, formando un nuevo complejo enzima-sustrato-inhibidor, que
inactiva la enzima.

b) Inhibicién irreversible: producida por la formacion de metabolitos
intermedios que se unen de manera covalente al grupo hemo del
CYP, lo que origina la inactivacion de la enzima; y aunque el
complejo asi formado no destruya la enzima, es tan estable que
impide su participacion en la reaccién de metabolizacion.

c) Inhibicién cuasi irreversible: en esta inhibicibn se originan
metabolitos intermedios que se unen de manera covalente al propio

CYP formando un complejo.

Las enzimas de conjugacion son también inhibidas por diversos farmacos,
xenobibticos y contaminantes ambientales. Como ejemplo de farmacos que
inhibe la glucuronidacion via UGT estarian los inhibidores de la tirosina quinasa
regorafenib y sorafenib, inhibicibn implicada en el desarrollo de
hiperbilirrubinemia en pacientes tratados con estos farmacos. Ambos farmacos
han demostrado inhibir la glucuronidacion via UGT1A1 y UGT1A9 en estudios
in vitro, y al extrapolar los resultados in vitro a un modelo in vivo se observa
una asociaciéon significativa entre la inhibicion de UGT1A1l y la aparicién de
hiperbilirrubinemia para ambos farmacos®®®. Ademaés, esta inhibicién puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos administrados

concomitantemente que se eliminen por esta via, como irinotecan®®.

3.8.1.3.4 Excreciodn

La excrecion es el proceso por el que el medicamento y/o sus metabolitos
se expulsan del organismo, siendo los principales 6rganos encargados los
rifones, el higado, el sistema biliar y los intestinos. Los farmacos liposolubles,

aunque se filtren por el riidn, se reabsorben y deben metabolizarse a
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metabolitos mas polares. Estos metabolitos, junto con los farmacos
hidrosolubles, se excretan principalmente por el riién y la bilis, con la
excepcion de los anestésicos inhalados, que se eliminan principalmente por el
pulmoén siguiendo las leyes de los gases. Otras vias de eliminacion de menor

importancia son sudor, saliva, leche y epitelios descamados®®"*%.

Las interacciones referentes a la eliminacion son menos frecuentes e
importantes que las relacionadas con el metabolismo o la absorcién, ya que
para que tengan relevancia clinica tienen que afectar a moléculas
farmacol6gicamente activas. Las mas importantes serian las IF derivadas de la
inhibicion de los transportadores renales, que a pesar de ser poco habituales,
pueden afectar a medicamentos de uso frecuente (como metformina o
cimetidina), o modificar la farmacocinética de farmacos con estrecho margen
terapéutico como ciclofosfamida, capecitabina o metotrexato, cuyo mecanismo
principal de eliminacion es la excrecion renal, algo a tener en cuenta en los

pacientes polimedicados con tasas de filtracién glomerular reducida®.

3.8.1.3.4.1 Excrecioén renal

El rindn es el 6rgano mas importante en la excrecion, especialmente de
farmacos y metabolitos hidrosolubles. La cantidad final de un farmaco que se
excreta por la orina es la resultante de la filtracién glomerular y de la secrecién

tubular, menos la reabsorciéon tubular.

a) La filtracién glomerular se produce en los capilares del glomérulo
renal, que poseen abundantes poros intercelulares por donde son
filtradas a la luz de los tubulos todas las moléculas con un tamafio lo
suficientemente pequeiio (agua, sales y algunos farmacos), siempre
gue no se encuentren unidas a las proteinas plasmaticas.

b) La secrecion tubular puede ser activa o pasiva. El transporte activo
utiliza proteinas transportadoras de sustancias enddgenas. Hay un
sistema de transporte activo para aniones organicos (probenecid,
salicilatos, metotrexato, penicilinas, acido Urico, etc.), que pueden

competir entre si, y otro para cationes organicos (ranitidina,
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cimetidina, amilorida, tiazidas, quinina, etc.), que igualmente
compiten entre si. Probenecid disminuye la secrecion de

metotretaxo 1’°, mientras que los salicilatos bloquean la accién

uricostrica de probenecid’

metotrexato®’°.

, 'y disminuyen la secrecion tubular de

c) La reabsorcion tubular se produce, principalmente, por difusion
pasiva, cuando la reabsorcion de agua en el tubulo proximal aumenta
la concentracion de farmaco en su luz, invirtiendo el gradiente de
concentracion. La reabsorcion pasiva depende de la liposolubilidad
del farmaco y, por lo tanto, del pH de la orina que condiciona el grado
de ionizacién. La acidificacion de la orina, aumentara la reabsorcion
de los &cidos débiles y la eliminacién de las bases débiles; mientras
gue la alcalinizaciéon tendra el efecto contrario. En la practica clinica
es algo que tiene poca importancia, debido al escaso numero de
farmacos que se ven afectados por los cambios en el pH urinario,
utilizandose de forma rutinaria en la administracion de los regimenes
de dosis intermedia ** (50-500mg/m?) y de dosis altas "

(>500mg/m?) de metotrexato para prevenir la precipitacion del

farmaco y la consiguiente toxicidad renal; y en determinados casos

de sobredosis para aumentar la eliminacion de farmacos, como

fenobarbital, aspirina o el propio metotrexato®’**">.

Con frecuencia no se conoce el mecanismo exacto de eliminacion de un
farmaco por el rifion; cuando el aclaramiento renal del farmaco es similar al de
creatinina (unos 120 mL/min), se asume que se elimina por filtracion; si es
mayor, por filtracion y secrecion tubular y, si es menor, por filtracién, pero con

reabsorcion tubular®®®,

3.8.1.3.4.2 Excrecion biliar

Entre las funciones realizadas por el higado estaria la eliminacién a bilis de
una gran variedad de compuestos resultantes del catabolismo de los
xenobidticos. La secrecion biliar se produce principalmente por secrecion
activa, con sistemas de transporte diferentes para sustancias acidas, basicas y
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neutras. Afecta sobre todo a farmacos de peso molecular superior a 300
daltons con grupos polares y/o lip6filos*’®. Al depender de un receptor, éste
puede ser bloqueado por sustancias con propiedades fisico-quimicas similares,
lo que favorece la aparicion de IF. La excrecion biliar de algunos antibioticos,
como ampicilina y rifampicina, resulta util en infecciones del tracto biliar,
mientras que la de digoxina compensa, en parte, la disminucién de la excrecion
renal en enfermos renales'®. La ciclosporina A disminuye el aclaramiento de
agentes antineoplasicos de eliminancion biliar como la doxorrubicina,
aumentando su concentracion sérica y mielotoxicidad, y aunque el mecanismo
no esta muy claro, parece que la ciclosporina inhibe a la gp-P de las vias
biliares y al CYP3A4, disminuyendo el aclaramiento y el metabolismo del

antineoplasico’’.

3.8.1.3.4.3 Excrecibn intestinal

Los farmacos pueden pasar directamente de la sangre a la luz intestinal por
difusién pasiva, en partes distales en que el gradiente de concentracion y la
diferencia de pH lo favorezcan. También existen sistemas de transporte de

membrana, como la Gp-P, que facilitan la excrecion®.

3.8.1.3.4.4 Circulacién enterohepatica

En ocasiones, los farmacos excretados al intestino a través de la bilis o del
epitelio intestinal pueden ser reabsorbidos a nivel intestinal, aumentado su
concentracion plasmatica y la duracion de su efecto. Como vimos en las
reacciones de conjugacion, las bacterias intestinales pueden metabolizar
compuestos conjugados, liberando el compuesto original y permitiendo su
reabsorcion intestinal. Los antibiéticos pueden producir una disminucién de la
flora intestinal, disminuyendo esta reabsorcion; como la rifampicina, que reduce

la circulacién enterohepatica de los anticonceptivos del tipo estrogénico®®,

En casos de intoxicacién por farmacos con circulacion enterohepatica, la

administracion de carbon activado por via oral aumentara su eliminacion, al
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retener al farmaco procedente de la bilis o la sangre y eliminarlo por las
heces'”®. El metotrexato se elimina principalmente por via renal, pero una parte
lo hace por via biliar y sufre circulacién enterohepatica, por lo que la
administraciéon de resinas de intercambio i6nico como colestiramina® o de
carbén activado® impiden esta reabsorcién, algo que puede ser de utilidad en
pacientes intoxicados con dosis elevadas del farmaco, aunque siempre

complementado con otras medidas.

3.8.1.3.5 Farmacogendmica y Farmacogenética. Polimorfismos

genéticos y biomarcadores gendmicos

En la literatura cientifica los términos farmacogenética y farmacogendémica
se han utilizado de manera indistinta. Estos conceptos fueron diferenciados por
la Intenational Conference on Harmonisation of technical Requeriments for

Registration of Pharmaceutical for Human Use'® que los define como:

e Farmacogenética: “El estudio de la influencia de las variaciones en la
secuencia del ADN sobre la respuesta a farmacos”.

e Farmacogendmica: “La investigacién de las caracteristicas de las
variaciones del ADN y el ARN en relaciébn con la respuesta a

farmacos”.

Con estas definiciones, la farmacogenética pasa a representar un

subapartado dentro de la farmacogendmica.

El fundamento genético de la variabilidad en la respuesta a los farmacos
hay que buscarlo en los polimorfismos genéticos. Se considera que existe
polimorfismo genético cuando un determinado alelo mutante, que suele
producir un fenotipo anémalo, se observa en mas del 1% de la poblacién. Los
individuos homocigotos con alelos normales pueden expresar un fenotipo, por
ejemplo, una eliminacion del farmaco mas rapida, mientras que los
homocigotos con alelos anémalos pueden mostrar otro fenotipo, como una

eliminacion mas lenta.
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Los polimorfismos genéticos que afectan a los farmacos o a los

xenobidticos en general, pueden ser de dos tipos'®*:

e Farmacocinético: afecta a las enzimas que intervienen en el
metabolismo de los farmacos y a los transportadores de los que
depende el acceso a determinados 6rganos.

e Farmacodinamico: afecta a los receptores y otras dianas

farmacoldgicas.

Ambos polimorfismos afectan a numerosos farmacos y pueden provocar
respuestas no deseadas, como ineficacia o toxicidad. En general, los
polimorfismos farmacocinéticos que reducen el metabolismo de los farmacos
aumentan sus concentraciones plasmaticas, lo que puede aumentar su
eficacia, pero también puede aumentar su toxicidad dependiente de la dosis en
los metabolizadores lentos; mientras que los polimorfismos que aumentan el
metabolismo de los farmacos reducen sus concentraciones plasmaticas, lo que
puede originar ineficacia en los metabolizadores rapidos. El ejemplo mas
estudiado es la isoenzima CYP2D6, cuyos polimorfismos explicaron los
fenotipos ultralentos y ultrarrapidos de la debrisoquina (sustrato selectivo de
esta isoenzima), y abrieron el camino para el fundamento gendémico de la
farmacogenética'®. Los metabolizadores lentos, asociados principalmente con
el alelo CYP2D6*4, tendrdn una concentracién plasmatica y un riesgo de
toxicidad mayor con los sustratos de esta isoenzima, como los antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos, antiarritmicos, etc. (ver Tabla 14); estos pacientes
deberian recibir inicialmente un 30% de la dosis estdndar. En el otro extremo,
los metabolizadores ultrarrapidos de la debrisoquina, con la variante alélica
CYP2D6*2 que duplica o multiplica el gen, no obtendran un efecto terapéutico
con dosis estandar, porque sus concentraciones plasmaticas seran muy bajas.
En el caso de la nortriptilina, los metabolizadores ultrarrapidos pueden llegar a
necesitar 500 mg/dia frente a los 50 mg/dia que requiere un metabolizador
ultralento™®%. E| tamoxifeno también se metaboliza por CYP2D6 a endoxifeno
(metabolito mas activo), observandose una pérdida significativa de eficacia
terapéutica en metabolizadores lentos o en pacientes que utilizan de manera
concomitante inhibidores fuertes de la enzima, aumentando el riesgo de

recurrencia en pacientes con cancer de mama'®’.
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Respecto a los polimorfismos farmacodindmicos, pueden igualmente
aumentar o reducir los efectos de los farmacos. Un ejemplo claro de ineficacia
seria el de los antineoplasicos metotrexato y 5-fluorouracilo, que actian
inhibiendo a la enzima timidilato sintasa (TS), cuya expresion esta modulada
por varios polimorfismos del gen TYMS que aumentan o disminuyen los niveles
de TS, observandose una relacion inversa entre los niveles intracelulares de TS
y el beneficio terapéutico de los pacientes tratados con estos agentes'®®. En
cuanto a la toxicidad, estos polimorfismos pueden dar lugar a reacciones
adversas idiosincrasicas, como la anemia hemolitica producida por primaquina
en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa'®®, o el
aumento de la toxicidad en pacientes con déficit de dihidropirimida
deshidrogenasa tratados con 5-fluorouracilo o capecitabina’®®. En ocasiones
puede haber una suma de polimorfismos farmacocinéticos y farmacodinamicos,
como en el lupus por hidralazina, mas frecuente en pacientes acetiladores
lentos con HLA-DR4™*,

Se podria decir que la farmacogenética es una disciplina cuya finalidad es
claramente clinica, mientras que la farmacogendmica estaria mas asociada a la
busqueda de biomarcadores gendmicos, definidos como “caracteristicas
medibles del ADN y/o ARN que constituyen un indicador de procesos
biolégicos normales, patolégicos y/o de respuesta a tratamientos u otras

intervenciones”®?.

Segun la FDA (Food and Drug Administration) los biomarcadores
gendmicos pueden ser Utiles para identificar pacientes respondedores y no
respondedores, evitar toxicidades y ajustar la dosis del farmaco; lo que
permitiria optimizar la eficacia y la seguridad de los tratamientos. Sin embargo,
son pocos los biomarcadores en los que la FDA realmente recomienda realizar
un test genético a la hora de tomar una decisién terapéutica'®?. En la Tabla 16
se resumen los principales biomarcadores clinicos de los farmacos

antineoplasicos aprobados por la FDA'®.
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Enfermedad Biomarcador Farmacos Frecuencia Utilidad clinica
HER2 Trastuzumab, lapatinib, per.tuzumab, 20% Diana terapéutica del farmaco
. trastuzumab emtansina
Cancer de mama Exemestano, letrozol, anastrozol
ESR1 ’ ' ! 60% Resistencia a inhibidores de aromatasa
fulvestrant, tamoxifeno
KRAS Cetuximab, panitumumab 35-40% Resistencia a los antlcuerpos monoclonales
anti-EGFR
EGFR Cetuximab, panitumumab 35-40% Diana terapéutica del farmaco
Céncer colorrectal . L Déficit de dihidropirimida deshidrogenasa,
DPYD 5-Fluorouracilo, capecitabina <5% . . .
enzima metabolizadora del farmaco
. . El polimorfismo UGT1A1 tiene menor actividad
0,
UGTIAL Irinotecan 30% enzimatica metabolizadora del farmaco
cancer de pulmén ALK Crizotinib, ceritinib, alectinib 5-7% Diana terapéutica del farmaco
P EGFR Erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib 15-20% Diana terapéutica del farmaco
Melanoma BRAF Vemurafenib, dabrafenib, trametinib 50-60% Diana terapéutica del farmaco
Leucemia promielocitica PML-RARQ Tri6xido de arsénico, tretinoina > 95% El farmaco prodgce lesion / degradacion de la
aguda proteina de PML-RARa
o Imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, o . ot ;
Leucecr?ée:]irg;elmde BCR-ABL ponatinib, omacetaxina mepesuccinat > 95% Diana terapéutica del farmaco
UGT1Al Nilotinib 30% Nilotinib es un inhibidor potente de UGT1A1
meorz;uclitsaqeo de CD-25/IL2RA Denileukin diftitox 75% Diana terapéutica del farmaco
Desde 3-8% al
Leucem,|a_l|nfat|ca del(17p) Ibrutinib diagnostico; Baja probabilidad dg respuesta a otros
cronica hasta 30% en tratamientos
LLC refractaria
CD20/MS4A1 Obinutuzumab, rituximab 25% Resistencia al tratamiento
Leuceggsdlgfatlca TPMT 6-mercaptopurina, tioguanina < 5% Déficit de TPMT (riesgo de toxicidad)
Linfoma no Hodgkin CD20/MS4A1 Rituximab, tositumomab > 90% Resistencia al tratamiento

Tabla 16. Principales biomarcadores clinicos de los antineopléasicos aprobados por la FDA',
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3.9 Epidemiologia de las interacciones farmacoldgicas en Oncologia.

Conocer los farmacos con potencial de interaccionar, es un tema muy
importante, aunque no siempre se le ha prestado suficiente atencion en la
investigaciéon del cancer. En la medicina general, disponemos de diversos
estudios que analizan este tema, sin embargo, sélo unos pocos estudios lo
abordan en pacientes con cancer®. Es importante destacar, que estos
pacientes son particularmente susceptibles al desarrollo de IF debido al
elevado numero de medicamentos que necesitan. Al tratamiento contra el
cancer, se le suman los farmacos necesarios para combatir la toxicidad y los
sindromes relacionados con la enfermedad neoplasica; ademas del tratamiento
de sus comorbilidades. Los parametros farmacocinéticos de estos pacientes
pueden alterarse por diferentes causas, como la mucositis, frecuente durante el
tratamiento con quimioterapia, que reduce la absorcién gastrointestinal; la
formacién de edemas por desnutricidn, algo habitual en pacientes oncoldogicos,
gue aumentarian el volumen de distribucién, al igual que la presencia de ascitis
o derrame pleural; o la aparicion de una disfuncion organica secundaria al

tratamiento, que alteraria la excrecién y/o el metabolismo'®.

En los dltimos afios se ha incrementado el interés por el tema de las IF
en en este contexto. Los principales estudios epidemiol6gicos de IF en

pacientes oncolégicos o hematologicos adultos son los siguientes:

e Jansman y cols. (2005):

estudio prospectivo, multicéntrico que
incluyé a 98 pacientes ambulatorios con cancer colorrectal metastasico,
en tratamiento con regimenes de quimioterapia intravenosa basados en
irinotecan u oxaliplatino, con el objetivo de identificar las IF potenciales
producidas por estos farmacos en esta poblacién. Utilizaron la base de
IF Drug Interaction Facts®. Se administr6 irinotecan en 75 pacientes y
oxaliplatino en 52 (en 29 se dieron ambos farmacos administrados en
diferentes ciclos), recibiendo una media de 8 farmacos en el caso de
los pacientes tratados con irinotecan y de 6 en los tratados con
oxaliplatino. Se encontr6 que 71 de los pacientes tratados con
irinotecan tenian al menos una IF potencial con alguno de los farmacos

concomitantes, siendo los medicamentos involucrados loperamida (en
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64 pacientes), dexametasona (en 45) y fenitoina (en 1); mientras que
para el oxaliplatino no hubo ninguna IF potencial.

197: estudio retrospectivo unicéntrico que

¢ Riechelmann y cols. (2005)
analiz6 la historia clinica de 100 pacientes con tumor solido o
hematolégico que habian ingresado de manera consecutiva,
excluyendo a los pacientes que habian recibido quimioterapia, terapia
molecular dirigida o terapia hormonal en el mes previo. Al analizar los
resultados, utilizando la base de IF Drug Interaction Facts®, se encontrd
gue 63 pacientes presentaban al menos una IF potencial y un total de
180 IF potenciales, de las cuales, el 75% fueron de severidad
moderada / grave. Las parejas de farmacos que interaccionaban con
mas frecuencia fueron opioides con BZP, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) con opioides, AINEs con heparinas
de bajo peso molecular, dexametasona con fenitoina y omeprazol con
BZP. En el andlisis univariante se observé que la aparicion de IF
potenciales era mas probable en los pacientes mayores de 67 afos, en
los que tenian prescritos 8 o0 mas farmacos y en aquellos con una
estancia hospitalaria superior a 6 dias.

9. encuesta realizada a 405 pacientes

e Riechelmann y cols. (2007)
adultos ambulatorios con tumores soélidos en tratamiento con
guimioterapia estandar, de los cuales, 156 pacientes (39%) tenian
cancer de mama. En la encuesta se les preguntaba sobre los
medicamentos (enterales y parenterales) que habian tomado (en casa
o en el hospital) en las cuatro semanas previas. Utilizando la base de
IF Drug Interaction Facts® detectaron un total de 276 IF potenciales en
109 pacientes (27%), siendo el 86% de severidad moderada / grave.
Segun el mecanismo de accion, el 55% de las IF eran
farmacocinéticas, el 25% farmacodinamicas y el resto desconocidas.
Los farmacos quimioterapicos soélo estaban implicados en un 13% de
las IF, siendo la mayoria de ellas debidas a la terapia de soporte y al
tratamiento de las comorbilidades. Las IF potenciales entre
antineoplasicos y otros medicamentos incluyeron: warfarina con
diferentes antineoplasicos (fluorouracilo, capecitabina, etopdsido,

carboplatino, paclitaxel o gemcitabina) y con tamoxifeno,
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hidroclorotiazida con ciclofosfamida o fluorouracilo, quinolonas con
ciclofosfamida, ondansetron con cisplatino, fenitoina con 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: acido acetilsalicilico (AAS) con IECAs o beta-
bloqueantes, corticoides con AAS o warfarina, IECAs con
proclorperazina, y fenitoina con proclorperazina o ranitidina. En un
analisis multivariable, se relacion6 de forma significativa la aparicion de
IF con el nimero de medicamentos prescritos, el tipo de medicamento
(tratamiento de comorbilidades) y con la presencia de tumor cerebral.
Riechelmann y cols. (2008)': estudio retrospectivo en 372 pacientes
de cancer terminales con el fin de determinar exclusivamente la
frecuencia de IF potenciales de la terapia de soporte, para lo que
utilizaron la base de IF Drug Interaction Facts®. Obtuvieron un total de
250 IF potenciales en 115 pacientes, la mayoria clasificadas como
severidad moderada / grave (59%). Segun el mecanismo de accion el
44% de las IF fueron farmacocinéticas, el 28% farmacodinamicas y el
28% restante con un mecanismo desconocido. Los medicamentos mas
implicados fueron warfarina y fenitoina, a pesar de que los mas
utilizados eran opioides, laxantes, paracetamol y corticosteroides.

Voll y cols. (2010)*®: estudian a 91 pacientes del Servicio de Onco-
hematologia, 31 (34,1%) con cancer de mama, para determinar la
prevalencia de las IF potenciales entre los agentes antineoplasicos
dispensados en el Servicio de Farmacia de un hospital holandés y los
medicamentos dispensados en las oficinas de farmacia. Utilizan varias
fuentes para detectar las IF (Pubmed®, Flockhart Table P450°,
Micromedex® y libros de referencia holandeses). Encontraron 31 IF
potenciales en 16 pacientes, considerando 15 IF clinicamente
relevantes, las cuales requirieron una intervencion. Los medicamentos
implicados con mayor frecuencia fueron antirretrovirales (40%), IBP
(20%) y antibioticos (20%); y el antineoplasico mas frecuente fue el

metotrexato (33%).
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e Kannan y cols. (2011)***: estudio prospectivo con una duraciéon de seis
meses donde identificaron y documentaron las IF potenciales
detectadas con la base Drug Interaction Facts®, en pacientes
ingresados que recibian quimioterapia estdndar en un hospital
universitario de la India. Se incluyeron 75 pacientes, 15 (20%) con
cancer de mama, y se detectaron 213 IF, de las cuales, clasificandolas
segun su gravedad, 21 fueron mayores, 121 moderadas y el resto
menores; ademas se produjeron 13 (6,1%) IF clinicamente
significativas entre farmacos antineoplasicos y 14 (6,5%) entre un
antineoplasico y otros farmacos prescritos para el tratamiento de
comorbilidades. Analizando el mecanismo de accion, 187 (88%) IF
fueron clasificadas como farmacocinéticas, 11 (5%) como
farmacodinamicas y 15 (7%) como desconocidas. En este estudio se
detectd una correlacion positiva entre el nimero de medicamentos
prescritos y el nimero de IF.

e Miranda y cols. (2011)2%: estudio retrospectivo que evalué 298
ingresos no planificados de pacientes oncologicos durante ocho meses,
de los cuales, 39 se debieron a eventos adversos de los
medicamentos: 36 se debieron a reaccién adversa medicamentosa
(RAM) y seis (2%) a IF. En las IF mas frecuentes estuvieron implicados
warfarina, captoprilo y farmacos antiinflamatorios. El andlisis se realiz6
con la base de IF Drug Interaction Facts®. La RAM mas comun fue la
neutropenia febril después de la quimioterapia. En este estudio, 33
pacientes (12,5%) tenian cancer de mama.

203. entrevista realizada a 278 pacientes

e van Leeuwen y cols. (2011)
ambulatorios, 66 (23,7%) con cancer de mama, que recibian
tratamiento intravenoso, analizando las posibles IF mediante métodos
electrénicos (Drug Interaction Facts®) y manuales (revisando informes).
Identificaron un total de 348 IF, detectdndose al menos una IF en 161
(58%) pacientes. El 34% de estas IF se clasific6 como IF de gravedad
mayor y el 60% de gravedad moderada. Los farmacos implicados con
mas frecuencia en estas IF fueron cumarinicos, quinolonas,
antiepilépticos y la hidroclorotiazida. Las IF que provocaban

prolongacion del intervalo QT, toxicidad gastrointestinal y depresion del
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SNC, fueron las mas comunes. Segun su mecanismo, 224 IF fueron
farmacodinamicas (IF del SNC n=116, del intervalo QT n=56,
gastrointestinal n=39, otros n=13), 92 farmacocinéticas y 32
desconocidas. En este estudio se consider6 factor de riesgo el nimero
de farmacos y el uso de medicamentos de venta libre.

Chan y cols. (2011)%**: determinan la prevalencia de IF en 281
pacientes de un centro de Singapur que toman antidepresivos y
antineoplasicos orales de manera concomitante, utilizando la base de

datos electrénica OncoRx® (http://www.onco-informatics.com/). El

cancer mayoritario en este estudio fue el de mama con 88 pacientes
(31,3%). Los resultados fueron que 59 pacientes (21,0%) tenian IF
potenciales, y que de las 66 combinaciones de antidepresivos y
antineoplasicos orales que se identificaron en el estudio, sélo 17
producian IF potenciales (10 farmacocinéticas y el resto
farmacodinamicas), aunque soélo en tres ocasiones, se habia
documentado clinicamente que causaran algun evento adverso. Las IF
mas frecuentes se produjeron entre amitriptiina / tamoxifeno,
amitriptilina / gefitinib y fluvoxamina / tamoxifeno.

Ko y cols. (2012)?°: otro estudio retrospectivo, realizado en Singapur,
revisO la prevalencia de IF potenciales que implican a algun
antineoplasico oral, mediante el analisis de los registros de recetas
electronicas de los médicos de familia de 2007 a 2009 del centro mas
grande de la ciudad. Se revisaron un total de 39.772 recetas, prescritas
a 8.837 pacientes que como minimo tomaban un antineoplasico oral.
Tras el andlisis con las bases de IF Drug Interaction Facts® y
Micromedex® se seleccionaron 58 IF clinicamente relevantes, IF
presentes en el 5,4% de los pacientes tratados con antineoplasicos
orales y en el 4,7% de las prescripciones de estos farmacos. Las
parejas de farmacos prescritos con IF potenciales que implicaban un
antineoplasico oral en un mayor numero de pacientes fueron
prednisolona / aspirina (276 pacientes y 998 prescripciones),
metotrexato / amoxicilina (38 pacientes, 50 prescripciones) vy
metotrexato / ketoprofeno (37 pacientes y 147 prescripciones). El

53,3% de las IF observadas se encontraron dentro de la misma

115


http://www.onco-informatics.com/

Revisién bibliogréafica

prescripcion y el resto (46,7%) en prescripciones separadas. Se
objetivd un mayor riesgo de IF potenciales en los pacientes mayores,
en los hombres y en los que tomaban prednisolona.

e van Leeuwen y cols. (2013)%°®: estudio multicéntrico retrospectivo que
incluy6é 898 pacientes ambulatorios con dispensacion de medicamentos
antineoplasicos orales de tres centros holandeses. Las posibles IF se
identificaron utilizando métodos electrénicos (Drug Interaction Facts®) y
manuales (revisando informes). Se detectaron 1359 IF en 426
pacientes, detectandose IF de gravedad mayor en 143 pacientes
(16%). Los farmacos implicados con mas frecuencia en estas IF graves
fueron cumarinicos y opioides. Ademas la mayoria de estas IF
afectaban al SNS, a la toxicidad gastrointestinal y a la prolongacion del
intervalo QT. El nimero de farmacos y el cancer genitourinario se
consideraron factores de riesgo. Segun el mecanismo de las IF
potenciales, se obtuvieron 1164 farmacodinamicas (IF del SNC n=848,
gastrointestinal n=97, del intervalo QT n=45, otros n=174) y 195
farmacocinéticas. En este estudio 273 pacientes (30,4%) tenian cancer
de mama.

o Hadjibabaie y cols. (2013)%": estudio prospectivo realizado en un
hospital irani durante un periodo de seis meses con el objetivo de
detectar el patrén y probables factores de riesgo de IF moderadas y
graves. Para el andlisis de las IF se utilizé la base Lexi-Interact®

(Lexicomp®). Se incluyeron 132 pacientes hematolégicos a los que se

les administr6 un total de 1651 farmacos, siendo los cinco mas

prescritos: fluconazol (90,91%), trimetoprim-sulfametoxazol (71,97%),

alopurinol (69,69%), imipenem (55,30%) y vancomicina (49,24%),

mientras que las 3 clases de antineoplasicos mas frecuentes fueron:

antimetabolitos [citarabina (43,2%)], antraciclinas (39,4%)

[daunorrubicina (n=31), idarrubicina (n=15), doxorrubicina (n=4) y

mitoxantrona (n=2)] y corticosteroides (31,1%). En 83 pacientes

(66,88%) se detectd al menos una IF, obteniéndose un total de 185 IF

de severidad moderada (38,38%) o grave (61,62%). Las clases de

farmacos implicados en estas IF mas frecuentes fueron los antifiUngicos

azélicos (31,35%), los inmunosupresores [ciclosporina, tacrolimus,
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sirolimus, micofenolato de mofetilo (13,51%)], el trimetoprim-
sulfametoxazol (9,73%), los anticolvulsivantes [fenitoina, valproico
(8,11%)], y los antieméticos [granisetron, aprepitant (7,02%)].

208 . estudio con el objetivo de

Kotlinska-Lemieszek y cols. (2014)
analizar el uso de medicamentos en una cohorte de pacientes con
cancer avanzado y dolor severo, para identificar farmacos innecesarios
y/lo con riesgo de producir IF potenciales, utilizando la literatura
publicada y los diferentes recursos electronicos (principalmente de la
pagina web de la FDA). En el estudio se incluyeron 2282 pacientes, de
los que 301 (13,2 %) tenian cancer de mama, procedentes de 17
centros de 11 paises europeos. Estos pacientes recibian una media de
7,8 farmacos. El opiaceo mas utilizado fue la morfina, seguida del
fentanilo transdérmico y de la oxicodona oral. Los medicamentos
coadministrados con mayor frecuencia con opiaceos fueron IBP,
laxantes, corticosteroides, paracetamol, AINEs, metoclopramida, BZP,
anticoagulantes, antibioticos, anticonvulsivos, diuréticos y
antidepresivos. Se observé que aproximadamente un 45% de los
pacientes utilizaban algin medicamento potencialmente innecesario,
mientras que un 7% usaban tratamientos duplicados o que
antagonizaban, que con frecuencia producian IF que aumentaban el
riesgo de sedacion, ulceraciones gastricas, hemorragias,
complicaciones cardiacas y neuropsiquiatricas. Una gran numero de
pacientes estaban expuestos a IF farmacocinéticas debidas al
citocromo P450, ya que un 58,3% de los pacientes utilizaban opiaceos
de tercer escalon y un 12,8% BZP que eran sustratos fuertes de la
isoenzima CYP3A4; ademas, un 9,2% de los pacientes tomaban
inhibidores (moderados o fuertes) del CYP3A4 (antifungicos azoles,
ciprofloxacina, macrélidos, verapamilo, diltiazem, y nelfinavir), mientras
que un 2,4% utlizaban inductores (carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, modafinilo, rifampicina y efavirenz).

209 estudian durante 3 meses las IF

Lopez-Martin y cols. (2014)
clinicamente significativas de 75 pacientes tratados con quimioterapia
en un hospital espafiol, utilizando las bases de interacciones Lexi-

Interact® y Bot-PLUS®. Los canceres mas frecuentes fueron pulmén
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(23%) y mama (21%). La media de edad de los pacientes fue de 59
afios y estos consumian una media de 4,6 farmacos. Se detectaron IF
clinicamente significativas en el 41% (31) de los pacientes, siendo 61
IF clasificadas de riesgo D (considerar modificacién del tratamiento) en
Lexi-Interact® y en la categoria roja en Bot-PLUS® (contraindicadas). El
namero medio de IF clinicamente relevantes fue de 1,7 IF por paciente
con Lexi-Interact®y 1,4 con Bot-PLUS®. El 35% de los pacientes con
Lexi-Interact® y el 27% con Bot-PLUS® presentaron alguna IF
clinicamente relevante. El 80,3% de las IF clinicamente relevantes
estaban relacionadas con la toxicidad del tratamiento y el 19,7% con su
eficacia. Los principales grupos de farmacos implicados en
interacciones clinicamente significativas eran agentes citostaticos,
antieméticos y antidepresivos. Los grupos de farmacos que
interactuaron con mayor frecuencia fueron antineoplasicos /
antineoplasicos (11,4%), antieméticos / antidepresivos (9,8%), AINEs /
AINEs (5%) y AINEs / diuréticos (5%). EI mecanismo de accion fue
farmacocinético en el 53% de las IF (50% mediadas por el citocromo
P450) y farmacodinamico en el 47% restante. El género femenino y el
namero de farmacos se asociaron con un mayor riesgo de IF
clinicamente significativas. El farmacéutico realizé 20 intervenciones
(35% de los pacientes con IF). Las intervenciones se centraron
principalmente en recomendaciones de modificar o discontinuar la
prescripcion de medicamentos, y fueron aceptadas en el 94% de los
casos.

210- estudio prospectivo de un afio de

e van Leeuwen y cols. (2015)
duracion que reclutd a 302 pacientes que iniciaban tratamiento
antineoplasico oral o intravenoso. A través de dos programas de
interaccién de farmacos (Micromedex® y Drugs.com), se comprobd la
medicacion de estos pacientes y posteriormente las IF detectadas eran
evaluadas por un comité de farmacodlogos que determinaban su
importancia; si una IF se consideraba clinicamente relevante, se
proponia un cambio en el tratamiento al oncdélogo. Tras el andlisis se
obtuvieron 603 IF, de las cuales, 120 se consideraron clinicamente

relevantes, detectadas en un total de 81 pacientes. En 39 de estos
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pacientes, el oncoélogo realiz6 una intervencion previa al analisis,
mientras que en el resto (42) la propuesta se realizé por parte del
comité tras el andlisis (todas aceptadas por el oncdlogo). Segun el
mecanismo de accion, 52 de las IF clinicamente relevantes fueron
farmacodinamicas, 34 farmacocinéticas y 34 desconocidas. El niumero
de comorbilidades y de farmacos “de venta libre” fueron identificadas
como factores de riesgo. En este estudio 58 pacientes (19,2%) tenian
cancer de mama.

Stoll y cols. (2015) ?*' : estudio prospectivo de 113 pacientes
hospitalizados sometidos a quimioterapia sistémica en la Unidad de
Onco-hematologia de un hospital de Brasil. Para analizar las IF se
utilizé la base de datos Lexi-Interact®. Estos pacientes utilizaban una
media de 8,9 £+ 2,7 medicamentos / dia, todos tenian al menos una IF
potencial y un 46% al menos una IF de gravedad mayor. Sélo el 13,7%
de las IF implicaban a un agente antineoplasico, identificadas en el
62,8% de los pacientes. La mayoria de las IF eran de gravedad
moderada, el 6,4% de gravedad mayor, y en un 8,5% se recomendaba
modificar la terapia. Segun el mecanismo, 647 IF (55,7%) fueron
farmacocinéticas, 458 (39,4%) farmacodinamicas y 56 desconocidas
(4,8%). Se identificaron como factores de riesgo de aparicion de IF el
namero de farmacos prescritos y la edad.

Ussai y cols. (2015)*'% estudio realizado en 64 pacientes ambulatorios
con tumores sélidos malignos en tratamiento con antineoplasicos,
siendo el de mama (43%) el mas frecuente. Las IF se dividieron en 2
grupos, las IF que implicaban a un antineoplasico (IFA) y las que no
(IFnA). Un 34% de los pacientes tenian alguna IF. Los farmacos
implicados con mas frecuencia en las IFA eran warfarina (33% de las
IFA) y fenitoina (17%). La warfarina interaccionaba con tamoxifeno
(gravedad mayor) y con capecitabina/paclitaxel (gravedad moderada),
todas ellas asociadas con un aumento del riesgo hemorragico. La
fenitoina interacciona con cisplatino, aumentando el riesgo de epilepsia
al disminuir los niveles de fenitoina. El AAS estaba implicado en el 60%
de las IFnA y la combinacion AAS y warfarina (40% del total de IFnA)
aumento el riesgo de hemorragia en 4 pacientes.
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e Fernandez de Palencia Espinosa y cols. (2015)?**: estudio de cohorte
prospectivo realizado en un hospital terciario durante un periodo de 12
semanas. Se recogian las prescripciones de todos los pacientes
hospitalizados a cargo del Servicio de Oncologia dos veces por
semana, y se analizaban a través de dos bases de datos: Micromedex®
y Drug Interaction Facts®, registrandose todas las IF potenciales
identificadas. Se detectaron un total de 1956 IF potenciales (1.521 IF
con Micromedex® y 435 IF con Drug Interaction Facts®) en 699
tratamientos. La prevalencia de tratamientos con IF fue del 81,0% con
Micromedex® y del 32,6% con Drug Interaction Facts®. Los grupos
farmacoldgicos implicados con mas frecuencia en esas IF fueron los
agentes depresores del SNC y los antieméticos. En el andlisis
multivariante, la presencia de IF potenciales se relacioné con un mayor
namero de farmacos no antineoplasicos, en ambas bases de datos. En
este estudio 27 pacientes (11,0 %) tenian cancer de mama y 69 de los

tratamientos analizados (9,9 %) pertenecian a este grupo.

e Fernandez de Palencia Espinosa y cols. (2017) ?** : Estudio
metodolégicamente idéntico al de 2015, realizado en pacientes
hematoldgicos. Se detectaron un total de 2.061 IF potenciales (1.321 IF
con Micromedex® y 740 IF con Drug Interaction Facts®) en 317
tratamientos de 58 pacientes. La prevalencia de IF fue del 74,1% con
Micromedex® y del 56,8% con Drug Interaction Facts®. Los farmacos
implicados con mayor frecuencia fueron: antifingicos azdlicos,
inmunosupresores, antieméticos, antidepresivos, supresores de acidos
y corticosteroides. El principal factor de riesgo asociado con el aumento
en la probabilidad de IF fue el aumento en el nimero de farmacos no
antineoplasicos.

e Diaz-Carrasco y cols. (2018)?*°: Con la misma metodologia descrita por
Fernandez de Palencia Espinosa, realizan un estudio en pacientes
oncoldgicos utilizando la base de datos Lexicomp®. Se detectaron un
total de 1.850 IF en 218 tratamientos. La prevalencia de tratamientos
con al menos una interaccion clinicamente relevante fue de un 95%,
siendo del 94,5% para las de nivel C y del 26,1% para los niveles D y

X. Los analgésicos opioides, antipsicéticos (butirofenonas), BZP,
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pirazolonas, glucocorticoides y heparinas fueron los farmacos
involucrados de forma mas comudn en las interacciones detectadas,
mientras que las interacciones con antineoplésicos fueron minimas,
destacando las relacionadas con paclitaxel y entre metamizol y

diversos antineoplasicos.

En cuanto a la epidemiologia de las IF en poblacion onco-hematolégica

pediatrica, hay pocos datos al respecto. A continuacion citamos 2 estudios:

Fernandez de Palencia Espinosa y cols. (2014) %° : Estudio
prospectivo, observacional y descriptivo, realizado en los pacientes
de la Unidad Pediatrica Onco-hematoldgica. Se recogieron los
tratamientos prescritos de cada paciente, dos veces por semana,
durante un periodo de 3 meses y se determiné la prevalencia de IF, a
través de dos bases de datos, Micromedex® y Drug Interaction
Facts®. Se detectaron un total de 506 IF entre ambas bases, en los
150 tratamientos de 37 pacientes pediatricos, siendo coincidentes en
342 (67,6%) IF. La prevalencia de tratamientos con IF fue del 44,7%
con Micromedex® y del 51,3% con Drug Interaction Facts®. Los
farmacos implicados con mayor frecuencia fueron: amikacina,
antifngicos azoles, antieméticos y ciclosporina. El principal factor de
riesgo asociado con el aumento en la probabilidad de IF fue el
aumento en el numero de farmacos.

Balk y cols. (2017)?*’: Estudio exploratorio realizado en 73 pacientes
ambulatorios de oncologia pediatrica con una media de edad de 8,9
afos. Se recogio la siguiente informacion: medicamentos prescritos,
de venta libre, complementarios / alternativos y suplementos
dietéticos; ademas de las comorbilidades de los pacientes. Las IF se
detectaron mediante dos bases: Micromedex® y una base holandesa
(G-Standard), obteniendo 67 IF diferentes (66 con Micromedex®, 14
con G-Standard y 13 IF en ambas). La mayoria de IF se dieron entre
farmacos no antineoplasicos (25/35), y soOlo un tercio entre un
antineoplasico y otro farmaco (10/35). Las IF relacionadas con la

prolongacion del intervalo QT fueron motivo de intervencion.
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3.10 Probabilidad de las interacciones farmacolégicas

Las IF potenciales o tedricas pueden producir efectos negativos en la
seguridad y eficacia del tratamiento farmacolégico del paciente. La probabilidad
de que se desencadene una IF clinicamente relevante dependeré de diversos
factores, siendo necesario estudiar las IF en el entorno farmacoterapéutico del
paciente, aumentando el conocimiento de diversos aspectos de interés

terapéutico, entre los que destacan que:

e Permite conocer si la combinacion de dos farmacos puede producir
un efecto inesperado beneficioso, adverso o de falta de eficacia.

e Motiva el estudio de los mecanismos de las IF.

e Permite establecer el riesgo potencial de que otros farmacos
relacionados generen IF.

e Permite establecer estrategias terapéuticas alternativas.

e Algunas IF con mecanismos farmacocinéticos pueden monitorizarse
para evitar efectos no deseados. Asi se justifica que en algunos
grupos farmacoldgicos se realice la monitorizacion
farmacoterapéutica.

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

de los farmacos implicados.

Cuando se detecta una posible IF, se debe proceder a un andlisis 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 farmacoterapéutico. Para determinar la
probabilidad, es necesario conocer la evidencia disponible en las fuentes de

informacion primaria y/o en las bases de datos de IF*8.
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3.10.1 Concepto de probabilidad de interaccidon farmacolégica

Para determinar la probabilidad, se utilizan algoritmos o escalas de
probabilidad que incluyen diferentes cuestiones clinicas que, en funcion de la
respuesta, permiten establecer si el evento esta producido o no por una IF.
Existen diferentes herramientas, siendo las mas usadas el algoritmo de
Naranjo®® y la escala de probabilidades de IF (EPIF) de Horn**®. Ambas
escalas han sido propuestas por expertos en este area de conocimiento y son
las que se utilizan con mayor frecuencia para notificar o publicar una IF en la

bibliografia.

3.10.1.1 Algoritmo de Naranjo?'®

Clasicamente, la metodologia para establecer la probabilidad de una
reaccion adversa debida a un medicamento se basaba en la utilizacion del
algoritmo de Naranjo, propuesto en la década de los 80. Este algoritmo es un
método sencillo que consta de 10 cuestiones relacionadas que, segun la
respuesta, generan una puntuacién positiva o negativa y en funcion del valor
nominal se establece la probabilidad de causalidad de un efecto adverso o IF

con la administracion del farmaco (Tabla 17).

Entre las ventajas del algoritmo de Naranjo destacarian la sencillez para
resolver el cuestionario e interpretar sus resultados. Sin embargo, este
algoritmo tiene una serie de limitaciones importantes para determinar la
probabilidad de una IF, al no considerar la presencia de dos farmacos en el
evento, ya que esta orientada a los efectos adversos generados por un soélo
farmaco, y algunas de las cuestiones que propone, son dificiles de justificar en

el area de las IF.

Hasta la publicacion reciente de la EPIF de Horn, algoritmo de referencia en
la actualidad, el de Naranjo se utilizaba tanto para identificar la probabilidad de
gue un farmaco produjera un efecto adverso como si dos farmacos podian

interaccionar.
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PREGUNTAS SI NO DESCONOCIDO
1. ¢ Existen estudios previos acerca de esta reaccion? +1 0 0
2. ¢ Apareci6 el efecto adverso después de la 2 1 0
administracion del farmaco?
3. ¢, Mejora el paciente cuando se suspende el farmaco, +1 0 0
o bien se administra un antagonista especifico?
4. ¢ Aparece de nuevo la reaccién cuando se +2 1 0
readministra el farmaco?
5. ¢ Existen causas alternativas, distintas a los farmacos, 1 2 0
que podrian haber causado la reaccion?
6. ¢ Aparece de nuevo la reaccion cuando se administra 1 1 0
el placebo?
7. ¢, Se detect6 el farmaco en sangre u otros fluidos en 1 0 0
concentraciones conocidas como toxicas?
8. ¢ La reaccién fue de mayor severidad cuando se
incrementé la dosis del farmaco o menos severa cuando +1 0 0
se disminuyd la dosis?
9. ¢ Tuvo el paciente una reaccién similar al mismo 1 0 0
farmaco o similar en una exposicién anterior?
10. ¢ Se confirm6 el efecto adverso por alguna evidencia 1 0 0

objetiva?

PUNTUACION TOTAL

>9: RAM Definitiva
5-8: RAM Probable
1-4: RAM Posible
<1: RAM Dudosa

Tabla 17. Algoritmo de Naranjo*°.

3.10.1.2 Escala de Probabilidades

de

Interacciones

Farmacoldgicas o algoritmo de Horn?*®

La EPIF o algoritmo de Horn, ha sido disefiada para determinar la

probabilidad de relacionar un evento con una IF. Esta basada en la escala de

probabilidad de efectos adversos de Naranjo,

pero considerando

la

participacion de dos farmacos en el evento, el 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 interaccién

de los farmacos.

La EPIF de Horn también se basa en diez cuestiones clinicas, recogidas en

la Tabla 18, que deben responderse atribuyendo una puntuacién independiente
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por respuesta y una puntuacion global obtenida tras la suma de todos los

resultados.

PREGUNTAS* Si NO DESCONOCIDO
1. ¢ Existen notificaciones o documentacion creible de la 1 1 0
interaccién en humanos?
2. ¢La interaccion observada es consistente con las 1 1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3. ¢Lainteraccién observada es consistente con las 1 1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4. ¢ Existe una relacién temporal consistente entre el
evento producido y el curso de la interaccién (comienzo / +1 -1 0
fin)?
5. ¢ Remitié la interaccion cuando se suspendi6 el
farmaco precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si 1 P 0
no se suspendio, usar Desconocido y obviar la pregunta
6)
6. ¢ Reaparecio la interaccién cuando se volvié a
administrar el farmaco precipitante en presencia del +2 -1 0
farmaco objeto?
7. ¢ Pueden haber otras causas alternativas del evento 1 1 0

gque sean razonables?

8. ¢, Se detect6 el farmaco objeto en sangre u otros
fluidos en concentraciones consistentes con la +1 0 0
interaccién propuesta?

9. ¢, Se confirmé la interaccion con otra evidencia
objetiva consistente con los efectos farmacol6gicos del

farmaco objeto (otra diferente de la alteracion de las +1 0 0
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta

8)?

10. ¢ Fue la interaccion mayor cuando se incrementé la

dosis del farmaco precipitante 0 menor cuando se +1 -1 0

disminuyo la dosis de este mismo farmaco?

>8: Altamente probable
5-8: Probable

2-4: Posible

<2: Dudosa

PUNTUACION TOTAL

*Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion global.
- Farmaco objeto: es el farmaco afectado por la interaccion.

- Farmaco precipitante: es el farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido si se carece de la informacién o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc).

Tabla 18. Algoritmo de Horn**®,
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El método de resolucidén de cada respuesta propuesto es el siguiente:

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 asociacion de los farmacos no
genera IF, se restaria un punto. Si no hay informacién en humanos, se
contesta desconocido y no se suma puntuacion.

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 farmacologicas del FO, tanto las farmacocinéticas como las
farmacodinamicas: vias metabdlicas, accion sobre receptores
farmacoldgicos, perfil de efectos adversos y otras. Si el efecto realizado
sobre el FO no se corresponde con sus propiedades farmacolégicas, se
restard 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 cuestion se busca la relacion temporal entre el
efecto generado sobre el FO (efecto adverso, incremento o disminucién
de las concentraciones plasmaticas, disminucion del efecto
farmacolégico) y la administracion del FP. Si el FP es un inhibidor
enzimatico, su semivida de eliminacion condicionara el momento de
mayor efecto inhibitorio, y en el FO, su semivida de eliminacion
condicionara los cambios mas importantes en sus concentraciones
plasmaticas. Si hay relaciéon temporal, se sumara 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 asociacién entre la
administracion del FP y la afectacion 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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e 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.

e Pregunta 7: esta cuestion 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, sumara un punto. Si no se sabe o se duda, se
contestara desconocido y no se suma puntuacion.

e Pregunta 8: esta cuestidn hace referencia a la monitorizacion del FO.
Variaciones de las concentraciones plasméticas del FO y su
determinacién asociada a la administracion del FP, objetivan ain mas la
IF. Asi, si se determiné y se afectaron las concentraciones plasméticas,
sumara un punto. Si no se determind, o no se afectaron, no sumara ni
restara ningun 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, aparicidn de efectos adversos, etc.), puntuara un
punto; si no, no sumard ni restara ningun punto.

¢ Pregunta 10: pretende asociar la magnitud de la IF con la dosis del FP.
Si al aumentar o disminuir la dosis la IF aumenté o disminuyd, sumara
un punto. Si no se afect6 restara. Si no se realizd, no sumara ni restara

ningun punto.

A pesar de que la EPIF de Horn presenta un contenido mucho mas
aplicable a las IF que el Algoritmo de Naranjo, también presenta algunas
limitaciones, como la de 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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3.11 Relevancia clinica de la interaccion farmacologica®®®

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

relevancia clinica y, en funcioén de ello, decidir:

No utilizar la combinacion de los farmacos si existe contraindicacion
absoluta.

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

Utilizar la combinacion de farmacos, debido a que la interaccién no es de

relevancia clinica.

La relevancia clinica de una IF se establece a partir de la probabilidad y la

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:

a)

b)

Grave: la IF puede causar dafio 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 intervencion quirdrgica, hospitalizacion o anomalias
congeénitas.

Moderada: la interaccion genera la necesidad de realizar un seguimiento
del paciente. La consecuencia del resultado clinico negativo de la
farmacoterapia puede causar una modificacion (cambio o interrupcion)
de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el
problema relacionado con medicamentos, o bien la prolongacion de la
hospitalizacion del paciente.

Leve: la interaccion no causa dafio al paciente. La consecuencia del
resultado negativo de la medicacion no requiere la modificacion (cambio

o interrupcion) de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos
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para tratar el problema relacionado con medicamentos ni prolonga la
hospitalizacion del paciente.

d) No determinado: se desconoce la gravedad y repercusion clinica de la IF
a falta de mas evidencia, no se puede establecer recomendacion

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?. 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®*.

En funcién de la evidencia, las IF pueden clasificarse como:

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

b) Documentadas: se ha documentado en la ficha técnica del
medicamento o0 en algunos casos clinicos.

c) 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.

a) Nivel I: 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.

b) 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.
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c) Nivel lll: 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 la eficacia.

d) Nivel IV: riesgo bajo o leve. Los efectos de la IF se consideran

tolerables. No requeriria intervencion.

3.12 Principales bases de datos de interacciones farmacoldgicas

A nivel internacional, disponemos de un gran numero de bases de datos de
IF, con una gran heterogeneidad en el formato de cada una de ellas. La forma
de clasificar la gravedad, la significaciébn clinica y el nivel de evidencia
practicamente no coinciden en ninguna de estas bases, llegando incluso a no
recogerse en alguna de ellas; y sélo en algunos casos se incluyen las
referencias bibliograficas. Ademas estas bases estan disponibles en diferentes
idiomas, diferentes formatos, con acceso gratuito y de pago, etc. Todas estas

cuestiones dificultan la eleccién de la base de datos de IF mas adecuada.

En el afio 2004, Robert Barrons®?®, profesor asociado de la Facultad de
Farmacia en la Universidad Xavier de Louisiana, realiz6 un analisis de las
bases de datos de IF con el fin de valorar su precision, extension y facilidad de
manejo. Para evaluar la precision de cada base se utilizaron 40 IF clinicamente
relevantes y 40 IF sin relevancia clinica, calificandola en funcion de la suma de
la sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo positivo y negativo de cada
software; la extension se determiné en funciéon del numero de monografias de
IF de la base; mientras que la facilidad de manejo se puntué en funcion del
tiempo necesario para determinar cinco IF importantes. La puntuacion final se
obtuvo de la suma de estos tres parametros. Los resultados dieron una
puntuacién de 777 de un total de 800 posibles a iFacts®, de 756 a Lexi-
Interact® y del 688 a Mobile Micromedex®. El autor considerd las dos primeras

bases excelentes para el andlisis de IF.
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En el afio 2009, un grupo de farmacéuticos del Servicio Andaluz de Salud®**
publicé un trabajo donde identificaron las bases de datos de IF disponibles y
valoré su calidad estructural. Estos farmacéuticos realizaron una busqueda
bibliografica, sin encontrar referencias fiables, por lo que decidieron establecer
sus propios criterios de exclusion y calidad estructural, cuatro criterios de
calidad minima: estratificacion segun grado de gravedad, clasificacion segun
nivel de evidencia, referencia bibliografica de datos, descripcion del manejo
clinico; ademas incluyeron 11 criterios que aportaban peso ponderal. Los
investigadores identificaron 54 bases, de las cuales 30 cumplian criterios de
exclusién y 15 no reunian criterios minimos, por lo que se valoraron estos
criterios en las nueve bases restantes: Bot-plus® y Medinteract® (100%), Guia
de la Sociedad Espafiola 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
accion, el 87% estructura la informacién por principio activo, el 75% declara no
tener conflicto de intereses, estratifica segun nivel de gravedad, tiene soporte
informatico y la busqueda es agil. EI 67% son bases de datos especificas, el
62% clasifica segun nivel de evidencia, contiene referencias bibliograficas y

describe el manejo clinico.

En el primer articulo la base de datos Lexi-Interact® obtuvo la mejor
puntuacién, mientras que en el segundo articulo fue calificada con la segunda
mejor puntuacion, no alcanzando la nota maxima so6lo por no haber sido
puntuada en el apartado de autoria (s6lo puntuaban: universidad,
administracion publica o sociedad cientifica), aunque en el articulo indican que
los autores de la misma son profesionales y expertos del sector; ademas en

ambos articulos destacan la calidad de esta base.

3.12.1 Actitud ante las interacciones farmacoldgicas

Las IF no son la Unica causa de iatrogenia que puede tener un paciente
atendido en el hospital, pero es una de las causas mas faciles de controlar.

Existen elementos clave de las caracteristicas farmacocinéticas y del perfil de

131



Revisién bibliogréafica

toxicidad de los farmacos que nos ayudan a conocer y a anticiparnos a los
riesgos de las IF, ya que las consecuencias suelen ser una disminucion o un
aumento de su accién farmacoldgica, incluyendo tanto la efectividad
terapéutica como la toxicidad. Puesto que la mayoria de las IF so6lo causan
reacciones adversas en una minoria de pacientes, es importante conocer los
factores de riesgo para poder reducir la probabilidad de aparicion de la IF y la
gravedad del cuadro clinico.

Frente a una posible IF, hay varias posibilidades de actuacién. La actitud
debe depender del beneficio que se espera con la asociacibn 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 interacciobn 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 IF. No debemos olvidar que la decisibn de asociar
medicamentos siempre debe basarse en la evidencia disponible en el momento
de la toma de dicha decisién, y que en el caso de que sea necesaria una
asociacion que entrafie riesgo de interaccién, deben tomarse las precauciones

necesarias para evitarla, prevenirla o detectarla.

Citamos una serie de recomendaciones generales para manejar las IF,
151.

dadas por Cozzay cols.

e Evitar la prescripcion de farmacos que inhiban o induzcan
significativamente las isoenzimas responsables de la metabolizacion,
siempre que sea posible.

e Prescribir farmacos que se eliminen por varias vias metabdlicas.

e Prescribir farmacos que no tengan consecuencias graves Si su
metabolismo se encuentra aumentado o reducido.

e Controlar las concentraciones plasmaticas del farmaco objeto de

interaccion, especialmente al afiadir un inductor o inhibidor enzimatico y
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al suspenderlo, teniendo en cuenta que el periodo en que se mantiene la

induccioén o la inhibicién es variable.
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4.1 Diseino del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

4.2 Poblacién y ambito

Se incluyeron todos los pacientes adultos con cancer de mama que
recibieron quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, a cargo del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA), durante el periodo de estudio.

4.3 Periodo de estudio

Se recogieron los datos de todos los pacientes susceptibles de estudio que
iniciaron tratamiento adyuvante o neoadyuvante entre el 01/01/2013 y el
31/12/2014.

4.4 Variables del estudio

a) Variables de caracterizacion del paciente:

e Variables demogréficas: edad y sexo.

e Medidas antropométricas: peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y
superficie corporal (SC).

e Valores analiticos: creatinina sérica (mg/dL), hemoglobina (g/dL),
plaquetas x 1073 cel/uL, leucocitos x 10”3 cel/pL, neutréfilos x 1073
cel/uL, aspartato-aminotransaminasa (U/L), alanino-aminotransaminasa
(U/L) y bilirrubina total (mg/dL). Los valores analiticos normales quedan
reflejados en la Tabla 19.

e Comorbilidades y su tratamiento asociado.

¢ Alergias medicamentosas del paciente.
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Factores ambientales: consumo de tabaco 2%

|226

(fumadores leves,
moderados y severos), consumo de alcohol““” (de bajo riesgo, de riesgo
y perjudicial), afios de tratamiento con anticonceptivos orales (ACHO),
con terapia hormanal sustitutiva (THS) y para la infertilidad (si/no)

Factores hormonales y reproductivos: edad de aparicion de la
menarquia, edad de comienzo de la menopausia, nuamero de

gestaciones, de abortos, de partos y de mujeres lactantes.

PARAMETRO ANALITICO: MUJER VARON
Creatinina sérica (mg/dL) 0,5-0,9 0,7-1,2
Aspartato-aminotransaminasa (U/L) 5-32 5-40
Alanino-aminotransaminasa (U/L) 5-33 5-40
Hemoglobina (g/dL) 12,3-15,3 14-17,4
Plaguetas x 1073 cel/uL 150-350 150-350
Leucocitos x 10”3 cel/uL 4,5-11 4,5-11
Neutrofilos x 1043 cel/uL 1,8-4 1,8-4
Bilirrubina total (mg/dL) 0,05-1,2 0,05-1,2
Tabla 19. Valores analiticos, rango de normalidad.

b)

Variables de caracterizacion de la enfermedad:
Estudio inmunohistoquimico:

o Receptores Hormonales RE / RP.

o Estado HER2+.

o Ki67.

Clasificacion TNM* y estadio de la enfermedad.

Variables relacionadas con el tratamiento:
Esquema de tratamiento.
Numero de ciclos administrados.
Numero de farmacos totales y divididos en tres grupos:
o Tratamiento antineoplasico: Farmacos destinados a tratar el
tumor, independientemente de su mecanismo de accion

(incluyendo quimioterapia clasica y anticuerpos monoclonales).
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o Tratamiento sintomatico y de soporte: Farmacos utilizados para
prevenir o disminuir la toxicidad, y aumentar la tolerancia del
tratamiento antineoplasico administrado.

o Resto de tratamientos: Todos los farmacos no incluidos en los

grupos anteriores.

d) Variables resultado:

Interacciones farmacoldgicas potenciales detectadas.

o Se registraran IF de nivel C, D y X.

Reacciones adversas experimentadas durante el tratamiento, para cada
ciclo, expresando su gravedad segun los Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 4.03.

Retrasos de tratamiento: numero de dias que se retrasé la
administracion del tratamiento respecto a la periodicidad prevista en el
esquema pautado, siempre que el retraso fuera mayor o igual a 7 dias.
Reducciones de dosis: porcentaje de reduccion aplicado respecto a la
dosis correspondiente en el esquema pautado.

Dosis omitidas: dosis prevista en el esquema pautado que no se
administro.

Intensidad de dosis relativa (IDR) en base al método de Hryniuk vy
cols.??’. Se calculé la IDR promedio de los antineoplasicos recibidos por
el paciente.

Respuesta patolégica de los tratamientos neoadyuvantes, segun los
criterios de MYP>™,

SLE: tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la recaida
/ recurrencia de la enfermedad o la muerte por cualquier causa.

SG: tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la muerte

por cualquier causa.
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441 Procedimiento para el registro de los farmacos

Se registraron los farmacos del esquema de quimioterapia adyuvante /
neoadyuvante que recibié cada paciente, incluyendo todos los farmacos de
soporte. Ademés se registraron el resto de farmacos que utilizé el paciente

durante la administracion de la quimioterapia.

Durante el registro de los farmacos se tuvieron las siguientes

consideraciones:

e Los farmacos se evaluaron por principio activo, considerando las
combinaciones de 2 6 mas principios activos, por separado.

e Se recogieron las vias de administracion de cada farmaco: oral,
sublingual, parenteral (iv, im, sc), inhalatoria, tépica, etc.

e Se clasificaron por grupo terapéutico segun la clasificacion ATC
(anatomica-terapéutica-quimica) de medicamentos hasta el

subgrupo quimico.

4.5 Fuentes de datos

Los datos se recogieron de la historia clinica del paciente tanto manual
como informatizada (Selene®), del programa informético de gestién de los
tratamientos antineoplasicos (Farhos Oncologia®) y del programa de

dispensacion a pacientes externos (Sinfhos-Dipex® y Silicon®).

Tras lo descrito en el Apartado 3.12 (Principales bases de datos de
interacciones farmacologicas), las IF potenciales se obtendran utilizando la

base de datos de IF Lexicomp®?%®

y se clasificaran segun su grado de
evidencia, severidad y riesgo (ver Tablas 20, 21 y 22); y segun al grupo al que
pertenecen (ver Tabla 23): antineoplasicos entre si, antineoplasico con

medicacion de soporte, etc.
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Nivel de severidad:

e« Leve: Los efectos son considerados tolerables en la mayoria de los casos, sin necesidad
de una intervencion médica.

e« Moderado: Seria necesaria la intervencién médica para tratar los efectos ocasionados.

e Grave: Los efectos provocados por la IF pueden ocasionar la hospitalizacion, el fracaso

terapéutico, lesiones permanentes o incluso la muerte.

Tabla 20. Niveles de severidad definidos en Lexicomp®.

Nivel de evidencia o documentacion:

o Excelente: Documentada en multiples estudios controlados (p. ej. ensayos clinicos-EC-
aleatorizados). No existe evidencia contradictoria o ésta es anecddética.

e Buena: Documentada en al menos un EC controlado o se trata de una interaccion
plausible, apoyada por evidencia significativa de estudios no controlados. La evidencia de
interaccion supera ampliamente a la evidencia en contra.

o Escasa: Interaccion plausible en base a la farmacologia del agente, cumpliendo uno de

los siguientes criterios:

- Comunicado en: uno 0 mas casos clinicos o series, estudios retrospectivos, estudios

piloto, datos de seguimiento de seguridad, otras fuentes no definitivas cientificamente.
- Documentado / estudiado pero sélo descrito en la ficha técnica.
- Interaccién plausible pero con resultados contradictorios.

- Interacciébn anticipada en base a las caracteristicas farmacocinéticas /

farmacodinamicas y/o datos in vitro o en animales.
e Pobre: Interaccion potencial, cumpliendo alguno de los siguientes criterios:
- Caso Unico reportado con un mecanismo de base cuestionable.
- Tedrico sin apoyo con datos clinicos.

- Laevidencia de no interaccion supera ampliamente a la evidencia a favor.

Tabla 21. Niveles de evidencia definidos en Lexicomp®.
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Nivel de riesgo:

e« C: Monitorizar el tratamiento. Los beneficios suelen superar los riesgos asociados al uso
concomitante de ambos farmacos. Se recomienda un plan de monitorizacion o
seguimiento del paciente para determinar posibles efectos negativos. Puede ser necesario
un ajuste de dosis de uno o ambos farmacos.

e D: Considerar la modificacion del tratamiento. Valorar para cada paciente la relacién
beneficio / riesgo. Puede precisarse monitorizacion estrecha del paciente, cambios
empiricos de dosis o0 eleccién de un agente alternativo.

e« X: Evitar combinacién. Los riesgos asociados al uso combinado superan generalmente

los beneficios. Contraindicado.

Tabla 22. Niveles de riesgo definidos en Lexicomp®.

Grupo de farmacos implicados en la IF:

e Tipo 1: IF entre antineoplésicos.

e Tipo 2: IF entre antineoplasicos y medicacion de soporte.
e Tipo 3: IF entre la medicacién de soporte.

e Tipo 4: IF entre antineoplasicos y resto de medicacion.

e Tipo 5: IF entre la medicacion de soporte y resto.

e Tipo 6: IF entre el resto de medicacion.

Tabla 23. Tipos de IF en funcién de los farmacos implicados.

4.6 Analisis estadistico

a) Estadistica descriptiva:

e Datos demogréficos: edad, sexo, comorbilidades.

e Datos de la enfermedad.

e Tratamiento antineoplasico: fase (adyuvancia, neoadyuvancia), esquema

prescrito.
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e De los farmacos prescritos durante el andlisis (por paciente y por
esquema): numero de farmacos totales, de farmacos antineoplasicos, de
farmacos de soporte y del resto de tratamiento; y cuales son los mas
frecuentes. De los farmacos méas frecuentes se registrara el grupo
terapéutico segun la clasificacién ATC hasta el subgrupo quimico.

e Interacciones més frecuentes y graves, por parejas, recogiendo el nivel
de riesgo, grado de severidad, evidencia y mecanismo de la interaccion
para cada una de ellas.

Para las variables cualitativas se realizara una estadistica descriptiva de
cada una de ellas obteniendo la distribucion de frecuencias absoluta y relativa.
En los casos de variables cuantitativas, se calculardn los parametros
caracteristicos de tendencia central y dispersion: media y desviacion tipica, o
mediana y rango intercuartilico (percentil 25 - percentil 75). Se presentaran los
intervalos de confianza al 95% para las variables cuantitativas de resultados

asociados a los objetivos.
b) Estudio epidemioldgico:
Calcular la prevalencia de:

e Interacciones:

o |F totales
o IF nivel X
o IF nivel D

¢ Interacciones que impliguen antineoplasicos:
o Antineoplasico / antineoplasico
o Antineoplasico / tratamiento de soporte
o Antineopléasico / resto de tratamientos
e Interacciones que no impliquen antineoplasicos:
o Tratamiento de soporte / resto de tratamientos
o Tratamiento de soporte / tratamiento de soporte

o Resto de tratamiento / resto de tratamiento
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El calculo de prevalencia se hara para la poblacion global, utilizando la

siguiente formula:

n? de pacientes con alguna
IF del tipo estudiado

- x 100
n? total de pacientes

Prevalencia de la IF estudiada =

c) Estadistica inferencial:

Las variables dependientes seleccionadas y su definicion se detallan a

continuacion:

e Presencia de IF detectadas por la base de datos Lexicomp® (si/no):
variable dependiente categoérica que indica la presencia o ausencia de IF
detectadas tras el andlisis de los tratamientos prescritos al paciente.

e Presencia de IF de nivel C detectadas por la base de datos Lexicomp®
(si/no): variable dependiente categérica que indica la presencia o
ausencia de IF de nivel C detectadas tras el analisis de los tratamientos
prescritos al paciente.

e Presencia de IF de nivel D detectadas por la base de datos Lexicomp®
(si/no): variable dependiente categorica que indica la presencia o
ausencia de IF de nivel D detectadas tras el analisis de los tratamientos
prescritos al paciente.

e Presencia de IF de nivel X detectadas por la base de datos Lexicomp®
(si/no): variable dependiente categorica que indica la presencia o
ausencia de IF de nivel X detectadas tras el analisis de los tratamientos
prescritos al paciente.

e Numero de IF totales detectadas por la base de datos Lexicomp®:
variable dependiente numérica que indica el niumero de IF totales
detectadas tras el analisis de los tratamientos prescritos al paciente.

e Numero de IF totales de nivel C detectadas por la base de datos
Lexicomp®: variable dependiente numérica que indica el nimero de IF
totales de nivel C detectadas tras el andlisis de los tratamientos

prescritos al paciente.
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e Numero de IF totales de nivel D detectadas por la base de datos
Lexicomp®: variable dependiente numérica que indica el nimero de IF
totales de nivel D detectadas tras el analisis de los tratamientos
prescritos al paciente.

e Numero de IF totales de nivel X detectadas por la base de datos
Lexicomp®: variable dependiente numérica que indica el nimero de IF
totales de nivel X detectadas tras el andlisis de los tratamientos

prescritos al paciente.

Las variables independientes categdricas seleccionadas fueron:

e Presencia o ausencia de comorbilidades (si/no).

e Presencia o ausencia de alergias (si/no).

e IDR, se definieron dos grupos: IDR <85% e IDR285%.
e Tipo de cirugia realizada (radical / conservadora).

e Retrasos de tratamiento (si / no).

e Disminucién de dosis (si / no).

e Omision de dosis (si / no).

e RH+ (RE+ y/o RP+) (si/ no).

e Sobreexpresion / amplificacion HER2 (si / no).

e Valor de Ki67, se definieron dos grupos: Ki67<20 y Ki67=20.
¢ Ingreso hospitalario (si / no).

e Toxicidad hematoldgica de cualquier grado (si / no).

e Toxicidad hematologica grado 11l / 1V (si / no).

e Toxicidad no hematoldgica de cualquier grado (si / no).
e Toxicidad no hematologica grado 111 / 1V (si / no).

e Recaida del tumor (si/ no).

e Exitus (si/ no).

Las variables independientes numéricas seleccionadas fueron:

e Edad (afos).
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Peso (Kg).

e Talla (cm).

e Superficie corporal [SC (m?)].

e indice de masa corporal [IMC (Kg/cm?)].

e Numero de comorbilidades padecidas por el paciente.
e Numero total de farmacos prescritos.

e Numero total de farmacos antineoplésicos.
¢ Numero total de farmacos de soporte.

e Numero total del resto de farmacos.

e IDR (%).

e Valor de Ki67 (%).

Las pruebas estadisticas utilizadas en el analisis univariante de las
variables dependientes e independientes del estudio se indican en la tabla 24.
Se asumidé la distribucion normal para las variables numéricas y como valor

estadisticamente significativo p < 0,05.

VARIABLE DEPENDIENTE

Categorica Numérica
Chi-cuadrado
(correccién de Yates)

T student

Categorica (para muestras
0 .
VARIABLE OR (I(;zig;;gﬁrza de independientes)
INDEPENDIENTE — —
Correlacion bivariada
T student -
- (coeficiente r de
Numeérica (para muestras

Pearson): fuerza de

independientes) asociacion

Tabla 24. Pruebas estadisticas utilizadas en el analisis univariante.

En el analisis multivariante se incluyeron las variables para las que se
obtuvo un valor de p <0,05 en el analisis univariante. Se considero el modelo
de regresion logistica para determinar la probabilidad de aparicion (presencia /
ausencia) del evento (IF de cualquier nivel, de nivel C, D o X) en funcién de las
variables independientes categdricas y numéricas que resultaron incluidas en el

modelo. Ademas se obtuvieron las curvas COR (Caracteristica Operativa del
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Receptor). Se considerd el modelo de regresion lineal para obtener la ecuacion
que determina el numero de IF potenciales (totales, de nivel C, D y X) en
funcion de las variables independientes numéricas que resultaron incluidas en

el modelo (p <0,05).

El andlisis de la SLE y la SG de los pacientes del estudio se hizo mediante
el método de Kaplan-Meier, calculando la tabla de supervivencia y su grafico,
ademas de calcular la media y la mediana con sus intervalos de confianza al
95%. Se compar6 la probabilidad de supervivencia por diferentes variables

aplicando los test de Log-Rank y Breslow.

El andlisis estadistico se realizé a partir del programa informéatico SPSS

v.20.0 para Windows®
d) Alternativas para evitar interacciones con relevancia clinica.

Descriptivo de las alternativas que se podrian proponer para las

interacciones relevantes mas frecuentes y/o graves.

e) ldentificar los puntos criticos y proponer estrategias de mejora para
reducir la probabilidad de interacciones.

4.7 Aspectos éticos / proteccion de datos

Este estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica del hospital, aprobado en el acta 11/2016 el 28 de noviembre de 2016.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter

personal.

147



Metodologia

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo
tendran acceso a los mismos, los investigadores, el Comité Etico de

Investigacion Clinica y las autoridades sanitarias pertinentes.

El contenido de la hoja de recogida de datos, asi como todos los
documentos generados durante el estudio y la base de datos, seran protegidos
de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y, por tanto, seran

considerados estrictamente confidenciales y no seran revelados a terceros.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se llevara a cabo de acuerdo a lo
dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de
datos de caracter personal y el Real Decreto 1720/2007 de desarrollo de la

misma.

En la hoja de recogida de datos, los pacientes se identificaran
exclusivamente por un nimero. En ningln momento existira la posibilidad de

identificar al paciente a partir de los datos del estudio.
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5.1 Analisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacién de

estudio

Durante el periodo de estudio iniciaron quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante 273 pacientes con cancer de mama. Las caracteristicas
demogréficas y los principales antecedentes de los 273 pacientes incluidos se
recogen en la Tabla 25, los datos analiticos al inicio del tratamiento en la Tabla
26, y los principales antecedentes ginecologicos de las 271 mujeres del estudio
en la Tabla 27.

VARIABLES n=273 pacientes

Edad mediana (afios [rango]): 52 [45-60]

Peso medio (kg + DE): 69,70 £ 12,73

Talla media (cm + DE): 157,41 + 9,28
Superficie corporal media (m” + DE): 1,70 £ 0,16

indice de masa corporal media (kg/m® + DE): 28,60 + 10,14

Sexo: Mujeres (n): 271 (99,27%)
Hombres (n): 2 (0,73%)

No (n):
Comorbilidades: Si (n):
Si (Media + DE):

121 (44%)
152 (56%)
2,00 + 1,34

Severos (n):

Cantidad de cigarrillos N/D (n):

Alergias: Si(n): 27 (9,89%)
' No (n): 246 (90,11%)
Leves (n): 25 (9,16%)
F . Moderados (n): 14 (5,13%)
umadores:

37 (13,55%)
22 (8,06%)

Consumidores de B0 riesgo (n):

11 (4,03%)

alcohol: Consumo de riesgo (n): 8 (2,93%)
Consumo perjudicial (n): 1 (0,37%)
ACHO (n): 52 (19,19%)
Tratamiento Tiempo medio (afios + DE): 5,36 £ 4,91
previo con*: THS (n): 11 (4,06%)
' Tiempo medio (afios + DE): 510+ 2,13
Tratamiento infertilidad (n): 4 (1,48%)

N/D (Datos no disponibles), ACHO (Anticonceptivos Combinados Hormonales Orales), THS (Terapia

Hormonal Sustitutiva) *Célculos realizados sobre las 271 mujeres

Tabla 25. Caracteristicas demograficas y antecedentes de los pacientes del

estudio.
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DATOS N VALOR INICIAL MEDIO (+ DE)

Creatinina sérica (mg/dL) 221 0,72+0,12
GOP (U/L) 152 18,89 + 7,52

GPT (U/L) 184 18,27 + 12,22
Hemoglobina (g/dL) 235 13,60 £ 1,13

Plaquetas x 1073 cel/uL 237 268,69 + 71,82
Leucocitos x 1073 cel/uL 238 7,62+12,64
Neutroéfilos x 1043 cel/pL 236 3,91+1,48
Bilirrubina total (mg/dL) 177 0,42 £ 0,20

Tabla 26. Valores analiticos medios de los pacientes al inicio del estudio.

VARIABLES

n=271 pacientes

Mujeres premenopausicas (n):
Mujeres menopadusicas (n):
N/D (n):

127 (46,86%)
133 (49,08%)
11 (4,06%)

Edad media de la menarquia (edad + DE):
Edad media de inicio de la menopausia* (edad = DE)

12,28 + 1,60
49,06 + 4,91

Numero de mujeres nuligestas (n):
Numero de mujeres gestantes (n):

34 (12,55%)
236 (87,08%)

Numero de mujeres lactantes** (n):

N/D (n): 1(0,37%)
Naumero mediano de gestaciones [rango]** 2[1-3]
Namero mediano de abortos [rango]** 0[0-1]
NGmero mediano de partos [rango]** 2 [2-3]

51 (21,61%)

N/D (Datos no disponibles), ACHO (Anticonceptivos Combinados Hormonales Orales), THS (Terapia

Hormonal Sustitutiva)
* Calculos realizados sobre las 133 mujeres menopausicas.
**Calculos realizados sobre las 236 pacientes gestantes

Tabla 27. Historia ginecoldgica de las mujeres del estudio.

Los pacientes incluidos presentaban un total de 304 comorbilidades,
descritas en la Tabla 28, siendo las tres comorbilidades mas frecuentes
dislipemia en 65 pacientes (23,81%), hipertension arterial en 62 (22,71%) vy
sindrome ansioso-depresivo en 45 (16,48%). Los cinco subgrupos quimicos,
segun la clasificacion ATC, mas prescritos para su tratamiento fueron:
derivados de BZP (NO5BA) en 78 pacientes (28,57%), inhibidores de la bomba
de protones (A02BC) en 76 (27,84%), inhibidores de la HMG CoA reductasa

(C10AA) en 59 (21,61%), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

(NO6AB) en 35 (12,82%) y hormonas tiroideas (HO3AA) en 27 (9,89%).
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COMORSBILIDADES NUMERO COMORSBILIDADES NUMERO
Endocrinas: 112 Digestivas: 14
Dislipemia 65 Hernia de hiato 7
Hipotiroidismo 24 Gastritis 4
Hipertiroidismo 2 Dispepsia 1
Diabetes mellitus tipo 2 20 Eséfago de Barrett 1
Hiperglucemia 1 Colon irritable 1
Cardiovasculares: 73 Otorrinolaringolégicas: 6
Hipertensioén arterial 62 Vértigo 6
Arritmia cardiaca 5 Respiratorias: 6
Insuficiencia venosa cronica |3 Asma
Insuficiencia cardiaca 1 EPOC
Trombosis venosa profunda |1 Neurolégicas: 6
Miocardiopatia hipertréfica 1 Migrafia
Trastornos mentales: 48 [ Cefalea
Sindrome ansioso-depresivo |45 Oculares: 3
Esquizofrenia 1 Glaucoma 3
Trastorno bipolar 1 Hematolégicas: 2
Psicosis Anemia ferropénica 2
Enfermedades reumaticas 29 Dermatolégicas: 2
y musculoesqueléticas: Psoriasis 2
Artrosis 12 Renales: 1
Osteoporosis 6 Insuficiencia renal crénica leve 1
Hernias discales 5 Infecciosas: 1
Osteopenia 2 VIH 1
Fibromialgia 2 Ginecoldgicas: 1
Ciatalgia 1 Endometriosis 1
Autoinflamatorias hereditarias 1
Fiebre mediterrdnea familiar 1

Tabla 28. Comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio.

La mediana de comorbilidades en el global de la poblacion fue de 1 [0-2] y

en los 152 pacientes con alguna comorbilidad fue de 2 [1-3] comorbilidades /

persona. La distribucién en nimero y porcentaje de pacientes fue la siguiente:

e Ninguna comorbilidad:

e Una comorbilidad:

e Dos comorbilidades:

121  (44,32%)
70 (25,64%)
39 (14,29%)
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e Tres comorbilidades: 24 (8,79%)
e Cuatro comorbilidades: 15 (5,49%)
e Cinco comorbilidades: 1 (0,37%)
e Seis comorbilidades: 2 (0,73%)
e Siete comorbilidades: 1 (0,37%)
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Figura 4. Distribucion de los pacientes del estudio en funciobn del numero de
comorbilidades que padecen.

5.2 Analisis descriptivo de las caracteristicas de los tumores de mama

padecidos por los pacientes

Las caracteristicas tumorales quedan reflejadas en la Tabla 29. El tumor
fue primario en 263 (96,34%) pacientes y solo en 10 (3,66%) ocasiones se trato

de una recidiva de un tumor previo. El tamafio de tumor (T) mayoritario, segun
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la clasificacion TNM, fue el T1 en 124 (45,42%) tumores, seguido de T2 en 114
(41,76%), y la afectacion ganglionar (N) fue NO en 120 (43,96%) tumores y N1
en 108 (39,56%). Por las caracteristicas del estudio ningln paciente tuvo

metastasis. El estadio IlA fue el mas frecuente con 89 casos (32,60%).

n=273 pacientes

VARIABLES ”

numero (%)
T1: 124 (45,42%)
T2: 114 (41,76%)

T3: 25 (9,16%)

T4: 10 (3,66%)
Clasificacién TNM NO: 120 (43,96%)
N1: 108 (39,56%)

N2: 29 (10,62%)

N3: 16 (5,86%)

MO: 273 (100%)

Estadio IA: 53 (19,41%)

Estadio IB: 12 (4,40%)

e Estadio IlA: 89 (32,60%)
Estadificacion del tumor Estadio IIB- 61 (22,34%)
Estadio IlA: 33 (12,09%)

Estadio IlIB: 9 (3,30%)

Estadio IlIC: 16 (5,86%)
. RE+yloRP+: 190 (69,60%)
Receptores hormonales RE-y RP-: 83 (30,403%)

Receptor HER2 sobreexpresado o amplificado (HER2+):

61 (22,34%)

Tumor triple negativo (RE- y RP-/ HER2 -):

59 (21,61%)

Tumor RE+ y/o RP+/ HER2 +:
Tumor RE+ y/o RP+/HER2 -:
Tumor RE-, RP-/ HER2 +:

37 (13,55%)
153 (56,04%)
24 (8,79%)

<20% (favorable):

105 (38,46%)

Ki67 % 220% (no favorable): 150 (54,95%)
N/D: 18 (6,59%)
Tumor Primario: 263 (96,34%)
Recidiva: 10 (3,66%)
Izquierda: 129 (47,25%)
Mama afectada Derecha: 132 (48,35%)
Ambas: 8 (2,93%)
N/D: 4 (1,47%)
Mama afectada en la Misma mama: 5 (50%)
recidiva Mama diferente: 5 (50%)

RE+ (Receptor de estrégeno positivo); RP+ (Receptor de progesterona positivo); HER2 (Receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano); N/D (Datos no disponibles) * Valor favorable (positivo): 25%, no favorable (negativo):

<5%.

Tabla 29. Caracteristicas de los tumores.
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El andlisis de IHQ determind que en 190 casos (69,60%) de cancer de
mama los receptores de estrogeno y/o de progesterona fueron positivos, que
en 61 (22,34%) habia sobreexpresiéon o amplificacién del receptor HER2 y que
en 59 (21,61%) el tumor era triple negativo. Respecto a la tasa de crecimiento
celular, 150 (54,95%) tumores presentaron tasas no favorables (Ki67 220%%%°).
Utilizando estos valores, los tumores se clasificaron en los subtipos

moleculares recogidos en la Tabla 30.

SUBTIPO MOLECULAR n=273
Luminal A 85 (31,14%)
Luminal B 105 (38,46%)

HER2 positivo 24 (8,79%)
Triple negativo 59 (21,61%)

Luminal A: RE y/o RP +/ HER2- / Ki67<20, Luminal B: RE y/o RP +/ HER2- / Ki67220 o RE y/o RP +/ HER2+, HER2
positivo: RE y/o RP -/ HER2+, triple negativo: RE y/o RP - / HER2-

Tabla 30. Clasificacion de los tumores en subtipos moleculares basados en IHQ.

5.3 Andlisis descriptivo de los tratamientos recibidos por los

pacientes

La quimioterapia adyuvante fue la que se emple6 de manera mayoritaria,
en un total de 201 (73,63%) pacientes, frente a 66 (24,18%) que recibieron
quimioterapia neoadyuvante; los 6 (2,20%) pacientes restantes recibieron
ambos tipos de quimioterapia dentro del Ensayo Clinico Neoeribulin (eribulina
en neoadyuvancia, seguido de doxorrubicina y ciclofosfamida en adyuvancia).
La respuesta patolégica de los 72 pacientes que recibieron neoadyuvancia fue

completa en 21 (29,17%), clasificada con G5 segun el sistema de MYP.

Respecto al tipo de cirugia, la conservadora se realiz6 en 156 (57,14%)
ocasiones, por las 116 (42,49%) en las que se opt6 por una cirugia radical; en

una paciente no se realizo cirugia por negativa de la misma.
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La Tabla 31 recoge el tipo de cirugia y de tratamiento que recibieron los

pacientes, y la Tabla 32 la respuesta patologica de

los tratamientos

neoadyuvantes.
VARIABLES ”:ﬁzf’n‘;?gigz;es
Cirugia conservadora: 156 (57,14%)
Tipo de cirugia Cirugia radical: 116 (42,49%)
Sin cirugia: 1 (0,37%)
Neoadyuvante: 66 (24,18%)
Tipo de tratamiento Adyuvante: 201 (73,63)
Ambos*: 6 (2,20%)

* Ensayo NEOERIBULIN: 4 ciclos de eribulina en neoadyuvancia, seguido de 4 ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida

en adyuvancia.

Tabla 31. Tipo de cirugia y de tratamiento que reciben los pacientes.

Respuesta patologica de los tratamientos neoadyuvantes n=72 pacientes
G5: 21 (29,17%)
G4: 11 (15,28%)
L, G3: 16 (22,22%)
Respuesta patoldgica local: G2: 12 (16.67%)
G1l: 9 (12,50%)
Biopsia N/D: 3 (4,17%)
A: 25 (34,72%)
Respuesta patoldgica ganglionar B: 9 (12,50%)
C: 15 (20,83%)
D: 20 (27,78%)
Biopsia N/D: 3 (4,17%)

N/D (Datos no disponibles)

Tabla 32. Respuesta patolédgica local segun el sistema de MYP y ganglionar de los

tratamientos neoadyuvantes.
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5.3.1 Esquemas de quimioterapia adyuvante / neoadyuvante

La quimioterapia adyuvante / neoadyuvante de la poblacion de estudio se

baso6 en los 29 esquemas de tratamiento que se describen a continuacion:

1. AC x 4 > Paclitaxel x 12: 4 ciclos de doxorrubicina (o adriamicina) 60
mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida 600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias;
seguido de 12 ciclos de paclitaxel 80 mg/m?iv semanal.

2. AC x 4 > Paclitaxel x 8: 4 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m?iv dia 1 +
ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 8 ciclos de
paclitaxel 100 mg/m?iv semanal.

3. AC x 4 > Paclitaxel x 12 + Tzb* (trastuzumab): 4 ciclos de
doxorrubicina 60 mg/m?iv dia 1 + ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1,
cada 21 dias; seguido de 12 ciclos de paclitaxel 80 mg/m?iv semanal +
trastuzumab iv semanal (dosis de 2 mg/kg, con dosis de carga de 4
mg/kg dia 1 del primer ciclo) o trastuzumab iv cada 21 dias (dosis de 6
mg/kg, con dosis de carga de 8 mg/kg dia 1 del primer ciclo).

4. AC x 4 > Paclitaxel x 8 + Tzb*: 4 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m? iv
dia 1 + ciclofosfamida 600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 12
ciclos de paclitaxel 80 mg/m? iv semanal + trastuzumab 2 mg/kg iv
semanal (dosis de carga de 4mg/kg dia 1 del primer ciclo).

5. TC x 4: 4 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida 600
mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.

6. TC x 4 + Tzb*: 4 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida
600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dfas; seguidos de trastuzumab 6 mg/kg iv
dia 1 (dosis de carga de 8 mg/kg dia 1 del primer ciclo), cada 21 dias.

7. TC x 6: 6 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida 600
mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.

8. TC x 6 + Tzb*: 6 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida
600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dfas; seguidos de trastuzumab 6 mg/kg iv
dia 1 (dosis de carga de 8 mg/kg dia 1 del primer ciclo), cada 21 dias.

9. AC x 4: 4 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida
600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Resultados

AC x 4 > Tzb* 4 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m? iv dia 1 +
ciclofosfamida 600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias; seguidos de
trastuzumab 6 mg/kg iv dia 1 (dosis de carga de 8 mg/kg dia 1 del
primer ciclo), cada 21 dias.

AC x 6: 6 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida
600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.

TAC x 6: 6 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 + doxorrubicina 50
mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida 500 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.

TAC x 6 > Tzb* 6 ciclos de docetaxel 75 mg/m? iv dia 1 +
doxorrubicina 50 mg/m? iv dia 1 + ciclofosfamida 500 mg/m? iv dia 1,
cada 21 dias; seguidos de trastuzumab 6 mg/kg iv dia 1 (dosis de
carga de 8 mg/kg dia 1 del primer ciclo), cada 21 dias.

FEC-90 x 6: 6 ciclos de fluorouracilo (5-FU) 600 mg/m? dia 1 +
epirrubicina 90 mg/m? dia 1+ ciclofosfamida 600 mg/m? dia 1, cada 21
dias.

FEC-90 x 6 © Tzb*: 6 ciclos de fluorouracilo (5-FU) 600 mg/m? dia 1 +
epirrubicina 90 mg/m? dia 1+ ciclofosfamida 600 mg/m? dia 1, cada 21
dias; seguidos de trastuzumab 600 mg s.c. dia 1 cada 21 dias.

FEC-90 x 3 - Paclitaxel x 12: 3 ciclos de fluorouracilo (5-FU) 600
mg/m? iv dia 1 + epirrubicina 90 mg/m? iv dia 1+ ciclofosfamida 600
mg/m? iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 12 ciclos de paclitaxel 80
mg/m? iv semanal.

FEC-90 x 4 - Paclitaxel x 12: 4 ciclos de fluorouracilo (5-FU) 600
mg/m? iv dia 1 + epirrubicina 90 mg/m2 iv dia 1+ ciclofosfamida 600
mg/m? iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 12 ciclos de paclitaxel 80
mg/m?iv semanal.

FEC-75 x 3 = Paclitaxel x 12 + Tzb*: 3 ciclos de fluorouracilo (5-FU)
500 mg/m? iv dia 1 + epirrubicina 75 mg/m?iv dia 1 + ciclofosfamida
500 mg/m?iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 12 ciclos de paclitaxel 80
mg/m?iv semanal + trastuzumab 2 mg/kg iv semanal (dosis de carga de
4 mg/kg dia 1 del primer ciclo).

CMF x 6: 6 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1 + metotrexate
40 mg/m? iv dia 1 + 5-FU 600 mg/m? iv dia 1, cada 21 dias.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

EC KAITLIN: AC x 4 - Paclitaxel x 12 + Pertuzumab 420 mg iv dia 1
(dosis de carga de 840 mg dia 1 del primer ciclo) + trastuzumab* 6
mg/kg iv dia 1 (dosis de carga de 8 mg/kg dia 1 del primer ciclo),
ambos cada 21 dias.

EC NEOERIBULIN: 4 ciclos neoadyuvantes de eribulina 1,23 mg/m?
(equivalentes a 1,4 mg/m? de eribulina mesilato) iv dias 1 y 8 cada 21
dias; seguidos de AC x 4 adyuvante.

EC OPTI-HER-HEART: 6 ciclos de trastuzumab 2 mg/kg iv dias 1, 8 y
15 (dosis de carga de 4mg/kg dia 1 del primer ciclo) + Pertuzumab 420
mg iv dia 1 (dosis de carga de 840 mg dia 1 del primer ciclo) +
Doxorrubicina liposomal 50 mg/m?iv dia 1 + Paclitaxel 80 mg/m?iv dias
1, 8 y 15, cada 21 dias.

ET x 6: 6 ciclos de epirrubicina 100 mg/m?iv dia 1 + docetaxel 100
mg/m?iv, cada 21 dias.

EC-90 x 3 © Docetaxel-100 x 3: 3 ciclos de epirrubicina 90 mg/m?iv
dia 1 + ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, cada 21 dias; seguidos de 3
ciclos de docetaxel 100 mg/m?iv dia 1 cada 21 dias.

AC x 3 © Docetaxel-75 x 3: 3 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m?iv dia
1 + ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 3 ciclos
de docetaxel 75 mg/m?dia 1 cada 21 dias

AC x 4 > Docetaxel-100 x 4: 4 ciclos de doxorrubicina 60 mg/m?iv dia
1 + ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 4 ciclos
de docetaxel 100 mg/m?dia 1 cada 21 dias.

FEC-90 x 3 = Docetaxel-100 x 3: 3 ciclos de fluorouracilo (5-FU) 600
mg/m? iv dia 1 + epirrubicina 90 mg/m?iv dia 1 + ciclofosfamida 600
mg/m? iv dia 1, cada 21 dias; seguido de 3 ciclos de docetaxel 100
mg/m?iv dia 1 cada 21 dias.

FEC-75 x 3 + Tzb = Paclitaxel x 12 + Tzb*: FEC-75 x 3 + paclitaxel
80 mg/m? x 12 + trastuzumab 2 mg/kg iv semanal (dosis de carga de 4
mg/kg dia 1 del primer ciclo).

Paclitaxel 80 + Tzb*: 12 ciclos de paclitaxel 80 mg/m?iv semanal +
trastuzumab 2 mg/kg iv semanal (dosis de carga de 4 mg/kg dia 1 del

primer ciclo).

*Trastuzumab se administré durante un afo.
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De estos 29 esquemas, los cinco esquemas de quimioterapia mas

utilizados fueron:

e AC x 4 -> Paclitaxel x 12 en 67 tratamientos adyuvantes y 34
neoadyuvantes.

e TC x 4 en 34 tratamientos adyuvantes.

e TAC x 6 en 20 tratamientos adyuvantes y 5 neoadyuvantes.

e AC x 4 - Paclitaxel x 12 + Tzb en 12 tratamientos adyuvantes y 13
neoadyuvantes.

e AC x 4 + Paclitaxel x 8 en 19 tratamientos adyuvantes.

Estos cinco esquemas representaron el 74% de todos los tratamientos del
estudio. La Figura 5 recoge el nUmero de pacientes que reciben cada uno de

los esquemas de quimioterapia.
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AC x 4 -> Px12

TC x4

TAC x6

AC x4 -> Px12 + Tzb

AC x4 -> Px8

EC KAITLIN

AC x4

AC x4 -> Tzb

EC NEOERIBULIN

FEC-90 x6

TC x6

TC x6 + Tzb

FEC-75 x3 -> Px12 + Tzb

EC OPTI-HER-HEART

AC x3 -> D-75 x3

CMF x6

FEC-90 x4 -> Px12

TAC x6 -> Tzb

AC x6

TCx4+Tzb

AC x4 ->P x8+Tzb

AC x4 -> D-100 x4

FEC-90 x6 -> Tzb

P x12 + Tzb

FEC-90 x3 -> D-100 x3

EC x3 +Tzb -> D-100 x3 + Tzb

ET x6

FEC-75 x3 -> Px12 + Tzb

FEC-90 x3 -> Px12
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P (Paclitaxel); D (Docetaxel)

B Adyuvancia ®Neoadyuvancia

Nidmero de pacientes
M Ambas

Figura 5. Numero de pacientes que reciben cada uno de los esquemas.
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Pacientes gue cambiaron el esquema de quimioterapia

inicial

La mayoria de pacientes completaron el esquema de quimioterapia inicial,

aunque en algunos casos fue necesario reducir la dosis de quimioterapia,

retrasar algun ciclo del tratamiento o incluso omitirlo, por los efectos

secundarios de la misma, como se describe mas adelante. Sin embargo, en

ocho ocasiones se produjo un cambio de esquema (Tabla 33).

N° Esquema Ciclos Esquema .
. S . . Motivo
pacientes inicial administrados cambio
FEC-75x 3+ Tzb Sobreexpresion de
3 ACx4>Px12 ACx1 > Px12+ Tzb HER?
1 TAC x 6 TAC x 1 ACx3 > Ppx12 | Malatolerancia (ingreso
por fiebre neutropénica)
1 AC X 4 AC X 1 EC x 3 Eplgastrglgla y toxicidad
digestiva
1 TCx6 TCx3 Py 12 Toxicidad pulmonar por
docetaxel
1 ACx4->Px12 | ACx4>Px2 P-175x 2 Problema con las vias
1 ACx4>Px12 | ACx4>Px2 D-100 x 4* RAM a paclitaxel

P (Paclitaxel); D (Docetaxel).
*con pauta de desensibilizacion.

Tabla 33. Cambios de esquema recogidos en el estudio: esquema inicial (nimero de

pacientes y ciclos administrados), esquema de cambio y motivos.

Los pacientes que cambiaron de esquema de tratamiento (Tabla 33) fueron

clasificados en funcién del esquema inicial, excepto en el caso de los tres

pacientes donde se detectd sobreexpresiéon de proteina HER2, que fueron

clasificados en funcion del nuevo esquema.

5.4 Andlisis descriptivo de los fA&rmacos prescritos

Durante el periodo de estudio se prescribieron un total de 2.842 farmacos:

819 antineoplasicos, 1.282 farmacos de soporte y 741 del resto de farmacos.

La mediana de farmacos totales utilizados por los pacientes fue de 10 [8-12],

siendo la mediana de farmacos antineoplasicos de 3 [3-3], de farmacos de
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soporte de 5 [4-5] y del resto de farmacos de 1 [0-4]. La Figura 6 y la Tabla 34
representan la distribucion de los pacientes del estudio segun el numero de
farmacos prescritos (antineoplésicos, de soporte, resto de farmacos y totales).
En ellas se observa que todos los pacientes recibieron como minimo dos

farmacos antineoplasicos y tres farmacos de soporte.

N° de antineoplasicos N° de farmacos de soporte
200 140
180 120
160
140 100
120 80
100
80 60
60 40
40 - 20
N |
0 i T T T =_I O =1 T T T T =_|
2 3 4 5 3 4 5 6 7
N° del resto de farmacos Farmacos totales
160 180
140 160
120 140 -
100 120 -
1 i
80 - 00
80 -
60 - 60 4
40 - 40 -
20 - 20 -
0 n T T T E_l 0 -1
0 1-5 6-10 >10 5-10 11-15  16-20 >20

Figura 6. Distribucion de los pacientes segun el nimero de farmacos prescritos
(antineoplasicos, de soporte, resto de farmacos y totales).
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N° de antineoplasicos:

N° pacientes:

N° de farmacos del resto
de medicamentos:

N° pacientes:

2 antineoplasicos
3 antineoplasicos
4 antineoplasicos
5 antineoplasicos

56 (20,51%)

172 (63,00%)
34 (12,45%)
11 (4,03%)

0 farmacos
1-5 farmacos
6-10 farmacos
>10 farmacos

83 (30,40%)

140 (51,28%)

42 (15,38%)
8 (2,93%)

N° de farmacos de soporte:

N° pacientes:

N° de farmacos totales:

N° pacientes:

3 farmacos 35 (12,82%) 5-10 farmacos 160 (58,61%)
4 farmacos 66 (24,18%) 11-15 farmacos 87 (31,87%)
5 farmacos 126 (46,15%) 16-20 farmacos 22 (8,06%)
6 farmacos 39 (14,29%) >20 farmacos 4 (1,47%)
7 farmacos 7 (2,56%)

Tabla 34. Distribucién de los pacientes segun el nimero de farmacos prescritos
(antineoplasicos, de soporte, resto de farmacos y totales).

Todos los farmacos antineoplasicos y de soporte prescritos se encuentran
descritos en las Tablas 35 y 36, respectivamente. La Tabla 37 muestra los 20
farmacos mas prescritos del grupo resto de medicamentos. Todos los farmacos
de este tercer grupo se recogen en el Anexo |. En todas las Tablas se muestran
los medicamentos prescritos (nUmero y porcentaje con respecto al total de
pacientes) y el grupo terapéutico, segun la clasificacion ATC, hasta el subgrupo

quimico al que pertenecen.

Medicacién antineoplésica* Numero pacientes | Porcentaje Grupo terqpéutico

(N =273) (%) (clasificacion ATC)
Ciclofosfamida 268 98,17 LO1AA
Doxorrubicina 211 77,29 LO1DB
Paclitaxel 160 58,61 LO1CD
Docetaxel 79 28,94 LO1CD
Trastuzumab 48 17,58 LO1XC
Epirrubicina 16 5,86 LO1DB
Fluorouracilo 15 5,49 LO1BC
Pertuzumab 11 4,03 LO1XC
Eribulina 6 2,20 LO1XX
Doxorrubicina liposomal 3 1,10 LO1DB
Metotrexato 2 0,73 LO1BA

*Toda intravenosa (excepto un caso donde se administrd trastuzumab subcutaneo)

Tabla 35. Farmacos antineoplésicos prescritos.
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Medicacién de soporte Numero_pacientes Porcentaje Grupq tergpéutico

(N =273) (%) (clasificacion ATC)
Dexametasona iv y vo 273 100 HO2AB
Ondansetron iv 267 97,80 AO4AA
Dexclorfeniramina iv 168 61,54 ROGAB
Ranitidina iv 168 61,54 A02BA
Fosaprepitant iv 121 44,32 AO4AD
Filgrastim sc 101 37,00 LO3AA
Aprepitant vo 100 36,63 AO4AD
Metoclopramidaiv y vo 54 19,78 AO3FA
Nistatina vb 13 4,76 AO7AA
Epoetin alfa sc 6 2,20 BO3XA
Palonosetrén iv 3 1,10 AO4AA
Ranitidina vo 2 0,73 AO2BA
Lenograstim sc 2 0,73 LO3AA
Lidocaina vb 2 0,73 NO1BB
Granisetron vo 1 0,37 AO4AA
Domperidona vo 1 0,37 AO3FA

iv (via intravenosa); vb (via bucal); vo (via oral); sc (via subcutanea).
Tabla 36. Farmacos de soporte prescritos.

Resto de mesicacion | "ol Reeienes [Porae | SUne eepe e
Omeprazol vo 59 21,61 A02BC
Lorazepam vo 46 16,85 NO5BA

L-tiroxina vo 27 9,89 HO3AA
AAS vo 25 9,16 BO1AC
Atorvastatina vo 25 9,16 C10AA
Paracetamol vo 19 6,96 NO2BE
Bromazepam vo 16 5,86 NO5BA
Escitalopram vo 16 5,86 NOGAB
Metformina vo 16 5,86 Al10BA
Olmesartan vo 16 5,86 CO09CA
Simvastatina vo 15 5,49 C10AA
Bisoprolol vo 14 5,13 CO7AB
Ibuprofeno vo 14 5,13 MO1AE
Hidroclorotiazida vo 13 4,76 CO3AA
Condroitin sulfato vo 12 4,40 MO1AX
Rosuvastatina vo 12 4,40 C10AA
Amlodipino vo 11 4,03 CO8CA
Colecalciferol vo 11 4,03 All1CC
Alprazolam vo 10 3,66 NO5BA
Venlafaxina vo 10 3,66 NO6AX

vo (via oral).

Tabla 37. Los 20 farmacos mas prescritos a los pacientes del resto de farmacos.
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5.5 Analisis descriptivo de las interacciones potenciales detectadas

Tras el analisis de los 273 pacientes del estudio, mediante la base de datos
Lexicomp®, se encontraron un total de 2.287 IF potenciales, agrupadas en 575

parejas de farmacos, con una mediana de 5 [4-10] IF potenciales por paciente.

Desglosando las IF obtenidas segun el nivel de riesgo, el nivel de

severidad, la evidencia disponible y el mecanismo de accion, se obtuvieron:

e En funcion del nivel de riesgo:

o Nivel de riesgo C: 1.723 (75,34%) IF
o Nivel de riesgo D: 496 (21,69%) IF
o Nivel de riesgo X: 68 (2,97%) IF

e Dependiendo del nivel de severidad:

o Gravedad menor: 6 (0,26%) IF
o Gravedad moderada: 1.377 (60,21%) IF
o Gravedad mayor: 904 (39,53%) IF

e En funcién del nivel de evidencia o documentacion:

o Pobre: 34 (1,48%) IF
o Intermedio: 296 (12,95%) IF
o Bueno: 1.724 (75,38%) IF
o Excelente: 233 (10,19%) IF

e Segun su mecanismo de accién:
o Farmacodinamico (FD): 1.094 (47,84%) IF

o Farmacocinético (FC): 880 (38,48%) IF
o Ambos (FDy FC): 41 (1,79%) IF
o Desconocido: 272 (11,89%) IF
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La Figura 7 representa las 2.287 IF desglosadas en funcion del nivel de
riesgo, de la gravedad, del mecanismo de accion y del nivel de evidencia o

documentacion.

Riesgo Gravedad
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1600 1600
1400 1400
1200 1200
1000 1000
800 800
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Figura 7. Numero de IF recogidas en funcion del riesgo, gravedad, mecanismo de
accion y evidencia disponible.
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Como se describe en el apartado anterior, la medicacion utilizada por los
pacientes se clasificd en tres grupos (antineoplasica, de soporte y resto de
medicacion), clasificandose las IF en funcidén de los grupos implicados en seis

tipos:

e Tipo 1: 327 IF

ETipo 1l
e Tipo 2: 382 IF

HTipo 2
e Tipo 3: 282 IF aTipo 3
e Tipo 4: 223 IF  Tipo 4
e Tipo5: 647 IF ETipo 5
e Tipo 6:426 IF ETipo 6

Figura 8. Distribucion de las IF potenciales obtenidas en el
estudio en funcién del tipo de farmacos implicados.

Tipo 1: IF entre antineoplésicos; Tipo 2: IF entre antineoplésicos y medicacién de soporte;
Tipo 3: IF entre la medicacion de soporte; Tipo 4: IF entre antineoplasicos y resto de
medicacion; Tipo 5: IF entre la medicacion de soporte y resto; Tipo 6: IF entre el resto de

medicacion.

En la Figura 8 se representa el porcentaje de distribucion de estos 6 tipos
de IF. Se observa que las IF causadas por la terapia oncoldgica (medicacién
antineoplasica y de soporte) (IF tipo 1, 2 y 3), representan el 43,33% de las IF,
mientras que las IF que se producen al incluir el resto de medicacion (IF tipo 4,
5y 6) un 56,67% del total. Las IF causadas por al menos un farmaco
antineoplasico (IF tipo 1, 2 y 4) representan un 40,75% del total y las originadas
por al menos un farmaco de soporte (IF tipo 2, 3 y 5) constituyen un 57,32% del

total.

La Tabla 38 recoge todas las IF tipo 1, la 39 las tipo 2, la 40 las tipo 3, y las
Tablas 41, 42 y 43 las IF potenciales mas frecuentes del tipo 4, 5 y 6,
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respectivamente. En los Anexos Il, Ill y IV se recogen todas las IF potenciales
de estos tres ultimos grupos. En la Tabla 44 se recogen todas las IF de nivel de
riesgo X. En todas las Tablas y en los Anexos Il, Ill y IV se recoge: nivel de
severidad (a excepcion de la Tabla 44, donde se sustituye por el tipo de IF),
gravedad, evidencia cientifica, mecanismo de accion de la IF, breve descripcion

de la mismay frecuencia de pacientes que la presentan.

PAREJAS DE
FARMACOS R{G|E| MA RESUMEN n
Doxorrubicina - Ciclofosfamida puede aumentar el efecto
. . cC| 33| 2 S e 211
ciclofosfamida cardiotoxico de las antraciclinas
Trastuzumab puede disminuir la concentracion
Paclitaxel - sérica de paclitaxel (convencional) y paclitaxel
Cci2(3| O ) i 43
trastuzumab (convencional) puede aumentar la concentracion
sérica de trastuzumab
Los derivados de taxano pueden aumentar: los
Doxorrubicina - efectos adversos / téxicos, la concentracion sérica
D(3|4| 3 iy : b 27
docetaxel y la formacion de metabolitos téxicos de las
antraciclinas en el tejido cardiaco
Epirrubicina - Ciclofosfamida puede aumentar el efecto
; ; C(3|3| 2 o L 15
ciclofosfamida cardiotoxico de las antraciclinas
Ciclofosfamida - Trastuzumab puede aumentar el efecto
C|3(3| 2 - . 10
trastuzumab neutropénico de los inmunosupresores
Docetaxel - Trastuzumab puede aumentar el efecto
C|3(3| 2 - ; 7
trastuzumab neutropénico de los inmunosupresores
Epirrubicina - Trastuzumab puede aumentar el efecto
D(3|2]| 2 . - 4
trastuzumab cardiotoxico de las antraciclinas
- Los derivados de taxano pueden aumentar: los
Doxorrubicina L R
. efecto adversos / toxicos, la concentracion sérica y
liposomal - D 3|4| 3 - ) - 3
. la formacion de metabolitos toxicos de las
paclitaxel L - .
antraciclinas en el tejido cardiaco
quorrublcma Trastuzumab puede aumentar el efecto
liposomal - D 3|2| 2 P - 3
cardiotéxico de las antraciclinas
trastuzumab
Fluorouracil - Trastuzumab puede aumentar el efecto
C|3(3| 2 - . 3
trastuzumab neutropénico de los inmunosupresores
Los derivados de taxano pueden aumentar: los
Epirrubicina - efecto adversos / toxicos, la concentracion sérica y
D(3|4| 3 9 ) Y 1
docetaxel la formacion de metabolitos toxicos de las
antraciclinas en el tejido cardiaco

R (Riesgo): C: Monitorizacién del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

Tabla 38. IF potenciales del tipo 1 (antineoplasicos entre si) obtenidas tras el analisis
de los tratamientos con Lexicomp®.
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PAREJAS DE
FARMACOS MA RESUMEN n
Doxorrubicina - 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 130
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
. . Filgrastim puede aumentar los efectos adversos /
Ciclofosfamida - > ; L ;
X : 0 téxicos de la ciclofosfamida; especialmente, el 100
filgrastim ; -
riesgo de toxicidad pulmonar
- Los inhibidores moderados del CYP3A4 pueden
Doxorrubicina - PERPR -
aprepitant 1 | aumentar la concentracion sérica de doxorrubicina | 80
prep (convencional)
Dexametasona - 1 Trastuzumab puede aumentar el efecto 50
trastuzumab neutropénico de los inmunosupresores
Los agentes prolongadores del intervalo QTc de
Ondansetrén - riesgo indeterminado pueden aumentar el efecto
. 2 . 15
fluorouracil de los agentes prolongadores QTc de riesgo
moderado
Lenograstim - 5 Los agentes antineoplasicos pueden disminuir el 5
doxorrubicina efecto terapéutico de lenograstim
Lenograstim puede aumentar los efectos adversos
Lenoarastim - / téxicos de la ciclofosfamida; especialmente, el
€nog . 0 riesgo de toxicidad pulmonar. Ciclofosfamida 2
ciclofosfamida o P
puede disminuir el efecto terapéutico de
lenograstim
Lenograstim - > Los agentes antineoplasicos pueden disminuir el >
docetaxel efecto terapéutico de lenograstim
. Los agentes reductores de la presion arterial
Hierro sacarosa -
2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1

paclitaxel

asociados a la hipotension

e G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3
e E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.

Tabla 39. IF potenciales del tipo 2 (antineopldsicos y medicacion de soporte)
obtenidas tras el andlisis de los tratamientos con Lexicomp®.
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metoclopramida

de los agentes prolongadores QTc de riesgo
moderado

PAREJAS DE
FARMACOS MA RESUMEN n
Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
Dexametasona - sérica de los corticosteroides sistémicos. El
; 1 . ; . 133
fosaprepitant metabolito activo aprepitant probablemente es el
responsable de este efecto
Dexametasona - 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion 89
aprepitant sérica de los corticosteroides sistémicos
Los agentes prolongadores del intervalo QTc de
Ondansetron - riesgo indeterminado pueden aumentar el efecto
. 2 . 51
metoclopramida de los agentes prolongadores QTc de riesgo
moderado
. Los agentes anticolinérgicos pueden disminuir el
Metoclopramida - L
; . 2 efecto terapéutico de los agentes 6
dexclorfeniramina . : > 2
gastrointestinales (procinéticos)
Los agentes con riesgo moderado de
Domperidona - prolongacion del intervalo QTc pueden aumentar
. 2 1
ondansetrén el efecto de los agentes prolongadores QTc de
mayor riesgo
Los agentes con riesgo moderado de
Granisetrén - prolongacion del intervalo QTc pueden aumentar
. 2 1
ondansetrén el efecto de otros agentes prolongadores QTc de
riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc de
Domperidona - 5 riesgo indeterminado pueden aumentar el efecto 1

¢ R (Riesgo): C: Monitorizacién del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
e G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

¢ MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

Tabla 40. IF potenciales del tipo 3 (medicacion de soporte entre si) obtenidas tras el
andlisis de los tratamientos con Lexicomp®.
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PAREJAS DE
FARMACOS MA RESUMEN n
- Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
Doxorrubicina - A
: 1 pueden aumentar la concentracion sérica de 19
atorvastatina . :
doxorrubicina (convencional)
Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
pueden aumentar la concentracién sérica de los
. sustratos de gp-P / ABCB1 (paclitaxel) y mejorar la
Paclitaxel - R 3 -
. 1 distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 16
atorvastatina . e .
organos especificos donde la gp-P esta presente en
grandes cantidades (por ejemplo, cerebro, linfocitos
T, testiculos, etc.)
. . Tiazida y diuréticos tiazidicos pueden aumentar los
Ciclofosfamida - s X —
. I 0 efectos adversos / toxicos de ciclofosfamida; 12
hidroclorotiazida . X )
especialmente, la granulocitopenia
. Los agentes reductores de la presion arterial pueden
Paclitaxel - .
. 2 aumentar el efecto de los agentes asociados a la 11
olmesartan . 2
hipotension
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Ciclofosfamida - 5 téxicos de los agentes mielosupresores; 9
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Doxorrubicina - > toxicos de los agentes mielosupresores; 8
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
. Los agentes reductores de la presion arterial pueden
Paclitaxel - .
: 2 aumentar el efecto de los agentes asociados a la 8
bisoprolol hi b
ipotension
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Paclitaxel - 5 téxicos de los agentes mielosupresores; 2
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
. Los agentes reductores de la presion arterial pueden
Paclitaxel - .
o 2 aumentar el efecto de los agentes asociados a la 7
amlodipino ) A
hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial pueden
Paclitaxel - .
. 2 aumentar el efecto de los agentes asociados a la 7
enalapril . b
hipotensién
. Los agentes reductores de la presion arterial pueden
Paclitaxel - .
. o 2 aumentar el efecto de los agentes asociados a la 7
hidroclorotiazida . b
hipotensién
Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
pueden aumentar la concentracion sérica de los
Docetaxel - sustratos de gp-P / ABCBL1 (docetaxel) y mejorar la
1 distribucion de estos sustratos en células / tejidos / 6

atorvastatina

organos especificos donde la gp-P esta presente en
grandes cantidades (por ejemplo, cerebro, linfocitos
T, testiculos, etc.)

e G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3
e E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

e MA (Mecanismo de accién): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.

Tabla 41. IF potenciales mas frecuentes del tipo 4 (antineoplasicos y resto de
medicacion) obtenidas tras el analisis de los tratamientos con Lexicomp®.
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PAREJAS DE
FARMACOS R|G|E| MA RESUMEN n
Dexclorfeniramina Los depresores del SNC pueden aumentar los efectos
cl2(2| 2 " 28
— lorazepam adversos / toxicos de otros depresores del SNC
Los salicilatos pueden aumentar los efectos adversos
/ toxicos de los corticosteroides (sistémicos),
AAS - especialmente ulceracion gastrointestinal y sangrado.
c|2(2] 0 . . A SO 26
dexametasona Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir la
concentracioén sérica de salicilatos y su retirada puede
producir toxicidad por salicilatos
Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de gp-P / ABCB1 (dexametasona) y mejorar
Dexametasona - Y " ..
: C|2|3| 1 | ladistribucién de estos sustratos en células / tejidos/ | 25
atorvastatina . e .
organos especificos donde la gp-P esta presente en
grandes cantidades (por ejemplo, cerebro, linfocitos
T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
pueden aumentar la concentracion sérica de los
. sustratos de gp-P / ABCB1 (ondansetrén) y mejorar la
Ondansetrén - AT . -
: cl2|3| 1 distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 24
atorvastatina . e .
organos especificos donde la gp-P esta presente en
grandes cantidades (por ejemplo, cerebro, linfocitos
T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la gp-P / ABCBL1 (atorvastatina)
pueden aumentar la concentracion sérica de los
Ranitidina - sustratos de gp-P / ABCBL1 (ranitidina) y mejorar la
i Cl2|3| 1 distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 17
atorvastatina . e .
organos especificos donde la gp-P esta presente en
grandes cantidades (por ejemplo, cerebro, linfocitos
T, testiculos, etc.)
. Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Metformina - A -
Cl2|3| 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes 16
dexametasona e
antidiabéticos
' i Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Escnalopra[n X|13|2| 2 del intervalo QTc pueden aumentar el efecto de los | 15
ondansetron .
agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
. o Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el
Hidroclorotiazida - ) o0 s R
cl2|2| 2 efecto hipokalémico de las tiazida y diuréticos 13
dexametasona R
tiazidicos
Ibuorofeno - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
P Cl2|3]| 2 los efectos adversos / téxicos de los AINEs (ho 13
dexametasona :
selectivos)
Metformina - Ondansetrén puede aumentar la concentracion sérica
. cl2(2| 1 . 13
ondansetrén de metformina
Atorvastatina - clalal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 12
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Bromazepam - clalal 2 Los depresores del SNC pueden aumentar los efectos 11

dexclorfeniramina

adversos / toxicos de otros depresores del SNC

¢ R (Riesgo): C: Monitorizacién del tratamiento; D: Considerar modificacién del tratamiento; X: Evitar combinacion.
e G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

e E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

e MA (Mecanismo de accién): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

Tabla 42. IF potenciales mas frecuentes del tipo 5 (medicacion de soporte y resto)
obtenidas tras el anélisis de los tratamientos con Lexicomp®.
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PAREJAS DE
FARMACOS RI{G|E| MA RESUMEN
Colecalciferol - Las sales de calcio pueden aumentar los efectos
. ci2|3] 1 " . e
calcio, carbonato adversos / toxicos de los analogos de la vitamina D
. Los salicilatos pueden aumentar el efecto de los
LR C (2 (3| 2 agentes hipoglucemiantes
Escitalopram - Dlalal 1 Omeprazol puede aumentar la concentracion sérica
omeprazol de escitalopram
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los efectos
Iorazepam Cl2|3| 2 adversos / toxicos de los ISRS; especialmente, el
P riesgo de deterioro psicomotor
Atorvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omenrazol c|3|1| 1 aumentar la concentracién sérica de los inhibidores
P de la HMG-CoA reductasa
Simvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omenrazol c|3|1| 1 aumentar la concentracién sérica de los inhibidores
P de la HMG-CoA reductasa
Colecalciferol - Las tiazidas y diuréticos tiazidicos pueden aumentar
hidroclorotiazida Cl2|3| 2 el efecto hipercalcémico de los analogos de la
vitamina D
Rosuvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omenrazol c|3|1| 1 aumentar la concentracién sérica de los inhibidores
P de la HMG-CoA reductasa
o Los ISRS pueden disminuir el efecto terapéutico de
L-tiroxina - o . -
escitalopram C|2|3| O | los productos tiroideos y aumentar la dosis requerida
de estos productos
Simvastatina - Dlalzl 1 Amlodipino puede aumentar la concentracion sérica
amlodipino de simvastatina
Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
Calcio, carbonato disminuir la excrecién de las sales de calcio. El uso
. I ci2|3] 1 : . :
- hidroclorotiazida continuado concomitante puede resultar en alcalosis
metabdlica
Zolpidem - Dlalal 2 Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto
bromazepam depresor del SNC de zolpidem
Rosuvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
antobrazol C|3|1| 1 aumentar la concentracion sérica de los inhibidores
P P de la HMG-CoA reductasa
Hierro, sulfato - ool 1 Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omeprazol disminuir la absorcion de las sales de hierro
. - Los salicilatos pueden aumentar el efecto de los
e © |2 (3] 2 agentes hipoglucemiantes
Enalapril- AAS |C|2[3] 2 Los salicilatos pueden aumentar el efecto nefrotéxico

de los IECAs y disminuir su efecto terapéutico

Tabla 43. IF potenciales mas frecuentes del tipo 6 (resto de medicacién entre si)

R (Riesgo): C: Monitorizacién del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

obtenidas tras el anélisis de los tratamientos con Lexicomp®.
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PAREJAS DE
FARMACOS MA RESUMEN
Ondansetrén con:
Domperidona [3|3|2]| 2 1
Escitalopram |5|3[2]| 2 . . 15
. Los agentes con riesgo moderado de prolongacion del
Fluoxetina 5/3|2| 2 : 8
Sulpirida 532 2 intervalo QTcI puedgzn aumentzr el efecto_de los 5
Flupentixol |5(3]2] 2 agentes prolongadores QTc de mayor riesgo 1
Paliperidona |5|3 (2| 2 1
Ivabradina puede aumentar el efecto de las agentes
Ivabradina 5(3|3| 2 con riesgo moderado de prolongacion del intervalo 1
QTc
Metamizol con:
Ciclofosfamida [4]|3|3] 2 Dipi d tar | foct d / 9
Doxorrubicina 1213131 2 ipirona puede aumentar los efectos adversos 8
: toxicos de los agentes mielosupresores;
=aclifie 43131 2 especialmente, el riesgo de agranulocitosis !
Epirrubicina |4|3|3| 2 P ' pancit%penia g y 1
Fluorouracil 413|3] 2 1
Dexketoprofeno |6 [3|3| 2 Dexketoprofeno pqegje aumentar los efectos adversos 1
/ téxicos de los AINEs
Etoricoxib > Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos /
téxicos de los AINEs (inhibidores de la COX-2)
Otras parejas de IF:
Escitalopram - >
sulpirida Los agentes con riesgo alto de prolongacién del
Fluoxetina - > intervalo QTc pueden aumentar el efecto de otros
paliperidona agentes prolongadores QTc con riesgo alto
Escitalopram - 2
efavirenz
Fluoxetina - 2 Ivabradina puede aumentar el efecto de los agentes
ivabradina prolongador del intervalo QTc de mayor riesgo
Aprepitant - 1 Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
diltiazem aumentar la concentracion sérica de aprepitant
Dexclorfenirami o L
na - ipratropio 2 Ipratroplo_(lnhqlacmn oral) puede aur_nen_tar eI_ efecto
. g anticolinérgico de los agentes anticolinérgicos
(inhalacion oral)
. L . Los antagonistas H2 pueden aumentar la
Risedrénico, S : .
L L 1 concentracién sérica de risedronato. Esto se aplica
acido - ranitidina p ) . -
especificamente al risedronato de liberacién retardada
Trimetazidina - 5 Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos
metoclopramida / téxicos de la trimetazidina
Celecoxib - > Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos /
ibuprofeno téxicos de los AINEs (inhibidores de la COX-2)
Los anélogos de la vitamina D pueden aumentar la
concentracién sérica de sucralfato; concretamente, la
Sucralfato - o S .
1 absorcién del aluminio que contiene el sucralfato,

colecalciferol

conduciendo a un aumento en la concentracidn sérica
de aluminio

T (Tipo): 3: IF entre la medicacion de soporte; 4: IF entre antineoplasicos y resto de medicacion; 5: IF entre la

medicacién de soporte y resto; 6: IF entre el resto de medicacion

G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

e E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4

e MA (Mecanismo de accién): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

Tabla 44. IF con nivel de riesgo X detectadas tras el analisis de los tratamientos con

Lexicomp®.
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De las 68 IF con nivel de riesgo X recogidas en el estudio (Tabla 44):

e Ondansetron estuvo implicado en 29 IF (42,65%), todas ellas entre
agentes prolongadores del intervalo QT.

e Metamizol participé en 28 IF (41,18%), aumentando 26 de estas IF
(38,23%), el riesgo de mielosupresion de agentes antineoplasicos
(ciclofosfamida, doxorrubicina, paclitaxel, epirrubicina y fluorouracil),
especialmente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia.

e Las IF con nivel de riesgo X mas frecuentes fueron las
prolongadoras del intervalo QT, con 33 casos (48,53%), seguidas de

las IF entre metamizol y los antineoplasicos (38,23%).

5.6 Andlisis descriptivo de la toxicidad detectada en los pacientes

durante la administracion de la guimioterapia

Durante la administraciéon de la quimioterapia 272 (99,63%) pacientes
tuvieron toxicidad en al menos un ciclo de tratamiento, de uno o mas tipos,
siendo de grado 3 o0 4 en 73 (26,74%) pacientes. No hubo ningln caso de
toxicidad grado 5.

Las toxicidades de cualquier grado mas frecuentes fueron anemia en 235
casos (86,08%), leucopenia en 182 (66,67%) y alopecia en 175 (64,10%). Las
toxicidades de grado 3 0 4 mas frecuentes fueron neutropenia en 32 (11,72%)
casos, leucopenia en 15 (5,49%) y neuropatia periférica en 11 (4,03%). En la
Tabla 45 se recogen todas las toxicidades experimentadas por los pacientes
del estudio clasificadas segun el grado.
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Ndmero de pacientes en funcion del grado de toxicidad

Tipo de toxicidad

Cualquier grado Grado I/l Grado IlI/1V
Elevacidn creatinina 30 30 0
Elevacién GOT 96 95 1
Elevacién GPT 135 134 4
Anemia 235 235 4
Trombopenia 33 29 4
Leucopenia 182 178 15
Neutropenia 127 121 32
Elevacién bilirrubina 3 2 1
Nauseas 112 112
Vomitos 30 30 0
Astenia 130 126 10
Alopecia 175 175 0
Mucositis 119 115 8
Neuropatia periférica 93 92 11
Ungueal 38 37 1
Diarrea 57 57 1
Mialgias 55 55 2
Estrefiimiento 11 11 0
Ocular 7 7 0
Epigastralgia 15 13 2
Disgeusia 12 12 0
Cutanea 24 24 4
Edemas 5 5 0
Cefaleas 3 3 0
Esofagitis 2 2 0
Odinofagia 2 2 0
Sofocos 2 2 0
Anorexia 2 2 0
Hiporexia 1 1 0
Pancreatitis 1 1 0
Dispepsia 1 1 0
Pirosis 1 1 0
Periodontitis 1 1 0
Sincope 1 1 0
Reaccion infusional 1 1 0
Tos seca 1 1 0

Tabla 45. Toxicidad detectada en los pacientes durante la administracion de la
quimioterapia.

178




Resultados

5.7 Analisis descriptivo de las reducciones, retrasos y omisiones de

dosis sufridas por los pacientes durante la administracion de la

quimioterapia

5.7.1 Retrasos en la administracion del ciclo

Los efectos adversos obligaron a retrasar (=7 dias) al menos un ciclo en 95
(34,80%) pacientes, afectando a 126 (4,13%) ciclos de los 3048 administrados.
La neutropenia fue el principal motivo de retraso durante la administracion de
esquemas basados en antraciclinas, mientras que la neuropatia y la
neutropenia fueron los motivos principales durante la administracion de
paclitaxel. En la Tabla 46 se recogen todos los retrasos de dosis sufridos por
los pacientes, separados en funcion de los farmacos antineoplasicos

administrados. En la Tabla 47 se indican los motivos del retraso.
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Media de Ne° Ciclos Dias Retraso
F4 Ne Ciclos | ciclos por |pacientes totales | medio por
armacos . ) , con . .
pacientes |totales | paciente £ [con algun . de ciclo (dias) +
retraso
DE retraso retraso DE
AC 184 718 3,90 £ 0,53 43 51 407 7,98 +4,79
Pacggaxe' 105 1223 |11,64 + 1,70 29 37 310 | 8,37+4,52
TC 40 165 4,13 + 1,50 4 4 31 7,75+0,83
Paclitaxel
80+ Tzb 38 451 11,86 £ 0,33 8 10 117 11,70 £ 13,94
(= Pzb®
TAC 28 159 568+1,17 8 9 72 8,00 £ 4,28
Pacl"otgxe' 19 152 | 8,00+ 0,00 5 6 42 | 7,00+ 2,80
FEC-90 9 44 4,88 + 1,29 2 3 21 7,00 £ 3,50
Eribulina 6 24 4 + 0,00 1 1** 7 7,00 £ 2,61
TC+Tzb 5 23 4,60 £ 1,50 1 1 7 7,00 £ 0,00
Docetaxel
100 3 11 3,67 +£0,47 0 0 0 0
HECe = 3 9 3+ 0,00 0 0 0 0
Tzb
OPTIHER-
HER 3 6 6 + 0,00 0 0 0 0
Paclitaxel
100 + Tzb 2 15 7,5+0,50 1 2 29 14,50 + 0,00
CMF 2 12 6 + 0,00 1 1 7 7,00 £ 3,50
Doc%axe' 2 6 | 3,004 0,00 0 0 0 0
Docetaxel
100 + Tzb 1 3 3,00 £ 0,00 0 0 0 0
FEC-75 1 3 3,00 +£ 0,00 0 0 0 0
EC 1 3 3,00 £ 0,00 0 0 0 0
EC+Tzb 1 3 3,00 £ 0,00 1 1 7 7,00 £ 0,00
ET 1 6 6,00 + 0,00 0 0 0 0

%l grupo de paclitaxel 80 + Tzb (+ Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8 pacientes con paclitaxel 80
+ Tzb + Pzb.*Se considerd retraso en la administracion de un ciclo si la fecha programada para su administracion se

retrasaba un periodo = 7 dias con respecto a la pauta prevista.
**Retraso en el dia +8.

Tabla 46. Cifras de los retrasos de dosis en funcion de los farmacos antineoplasicos

implicados.
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Farmacos Motivos de retraso del tratamiento N.o de No de
pacientes | ciclos
Neutropenia G3 5 10
Neutropenia G2 5 6
Fiebre neutropénica grado 3/4 7 7
Mucositis G3 2 2
Fiebre neutropénica grado 3/4 y anemia G3 1 1
Fiebre no neutropénica 1 1
Pancitopenia post-quimioterapia y fiebre neutropénica 1 1
AC? Dolor abdominal postquimioterapia 1 1
Retirada implante mamario (seroma con signos infecciosos) 1 1
Seroma local que precis6 drenaje 1 1
Seroma infectado y celulitis axilar 1 1
Absceso dental 1 1
Neumonia 1 1
Dias festivos 2 2
No se indicé motivo 15 15
Neuropatia G3 3 3
Neutropenia G3 3 3
Neutropenia G2 2 2
Nauseas G3 1 2
Faringitis y febricula 1 1
Trombopenia G2 1 1
Dolor precordial 1 1
Infeccién respiratoria 1 1
Odinofagia y tos productiva 1 1
Intervencion urgente: eventracion de ileostomia previa 1 1
(evento no relacionado con la quimioterapia)
Paclitaxel Parestesias G3 1 1
80° Gripe 2 2
Fibrilacién auricular revertida con amiodarona 1 1
Astenia y mialgias G3 1 1
Astenia G3 1 1
Fiebre no neutropénica con foco respiratorio 1 1
Toxicidad cutdnea G3 1 1
Celulitis en 2° dedo de la mano derecha 1 1
Reaccidn infusional con enrojecimiento y fiebre 1 1
Sincope 1 1
Neuropatia periférica y toxicidad cutanea 1 1
Dias festivos 1 1
No se indicd motivo 7 8
Mucositis neutropénica grado 2 1 1
TC Toxicidad pulmonar por docetaxel 1 1
Dias festivos 2 2

a . . - . . . . £ "
2 pacientes tuvieron toxicidad en 2 ciclos con motivos diferentes (uno tuvo neutropenia G2 y después fiebre
neutropénica; el otro no se indicé el motivo del primer retraso y el segundo coincidié con periodo vacacional).

b6 pacientes tuvieron toxicidad en 2 ciclos con motivos diferentes (uno astenia G3 y después neutropenia G3; otro
neutropenia G2 que progresé a G3; otro astenia + mialgias G3 y después gripe; otro FA y después sincope; otro gripe y
neuropatia; otro dolor precordial y después neuropatia periférica y toxicidad cutanea).

Tabla 47. Motivos del retraso del tratamiento en funcién de los farmacos
antineoplasicos implicados.
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Farmacos Motivos de retraso del tratamiento N.o de No de

pacientes | ciclos
Neutropenia grado 4 afebril 1 1
Neutropenia G2 1 1
Paclitaxel Neuropatia G3 1 1
100° Neuropatia G2 1 1
Catarro 1 1
No se indic6 motivo 1 1
Neutropenia grado 3/4 3 4
Mala tolerancia del tratamiento 1 1

TAC ~

Herpes zoster 1 1
No se indicé motivo 3 3
Sindrome febril de probable origen virico 2 2
Neutropenia G2 1 1
Paclitaxel Infeccidn respiratoria afebril 1 1
80 + Tzb Herpes zGster 1 1
(x sz*)d Fibrilacién auricular que revirtié con amiodarona 1 1
Dias festivos 1 1
No se indicé motivo 3 3
FEC-90 Neutropenia grado 3 2 3
Eribulina Toxicidad hematolégica 1 1
TC + Tzb Sincope vagal con pérdida de esfinter 1 1
I;gglf?(zil Neutropenia G3 1 2
CMF Neutropenia grado 2 1 1
EC+Tzb Fiebre neutropénica grado 3/4 1 1

“ paciente tuvo toxicidad en 2 ciclos con motivos diferentes (neutropenia G4 y neuropatia G2).

d2 pacientes tuvieron toxicidad en 2 ciclos con motivos diferentes (el paciente con infeccién respiratoria afebril y el del
herpes z6ster, tuvieron un 2 retraso en el que no se indico el motivo).

*El grupo de paclitaxel 80 + Tzb (+ Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8 pacientes con paclitaxel 80
+ Tzb + Pzb.

Tabla 47. Motivos del retraso del tratamiento en funcién de los farmacos
antineoplasicos implicados (continuacion).

5.7.2 Reducciones de la dosis de guimioterapia

Los efectos adversos también obligaron a disminuir la dosis de al menos un
ciclo en 55 (20,15%) pacientes, afectando a 259 (8,50%) ciclos de los 3048
administrados. Los motivos principales de reduccion de dosis de los esquemas
basados en antraciclinas fueron mucositis y neutropenia, mientras que la
neuropatia periférica lo fue durante la administracion de paclitaxel. En la Tabla
48 se recogen todas las disminuciones de dosis sufridas por los pacientes,
separadas en funcién de los farmacos antineoplasicos administrados. En la

Tabla 49 se indican los motivos de la reduccion.
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Media de [Pacientes N° Media de Reduccion
) o . . . .
FARMACOS _N Ciclos C|clps por con Ciclos ciclos £ DE media (%)
pacientes |totales| paciente £+ | alguna con con -+ DE
DE Reduccion de dosis B
AC Doxorrubicina 184 718 3,9 £0,53 16 27 1,69+0,92 |21,92+5,29
Ciclofosfamida | 184 718 | 3,9+0,53 15 26 |1,73+0,93 |21,61+5,29
Paclitaxel 80 105 1223 | 11,64 £1,7 23 102 | 4,43+2,46 [22,99+5,82
e Docetaxel 40 165 | 4,13£1,50 5 9 1,80+0,98 [22,53+2,41
Ciclofosfamida 40 165 | 4,13+1,50 4 6 |1,50+0,87 |23,43+2,54
Pac"t(ixl:?'zg%f Tzb 38 | 451 |11,86+033| 8 30 [3,75:2,33 (22,774554
Docetaxel 28 159 | 568+1,17 5 14 2,80+1,47 |23,89+2,25
TAC | Doxorrubicina 28 159 | 5,68+1,17 4 12 3,00+£1,58 |24,25+2,49
Ciclofosfamida 28 159 | 5,68 +1,17 4 12 | 3,00+1,58 |23,92+2,18
Paclitaxel 100 19 152 | 8,00 £ 0,00 4 11 2,75+£1,48 |24,34+3,66
Fluorouracilo 9 44 4,88 +1,29 0 0 - -
EFEC-90 | Epirrubicina 9 44 4,88 +1,29 0 0 - -
Ciclofosfamida 9 44 4,88 +1,29 0 0 - -
Eribulina 6 24 4+ 0,00 1 3 3,00+0,00 |30,58+0,00
TC + Docetaxel 5 23 | 4,60+1,50 0 0 - -
Tzb* (Ciclofosfamida 5 23 | 4,60+ 1,50 0 0 - -
Docetaxel 100 3 11 3,67 £ 0,47 0 0 - -
Fluorouracilo 3 9 3+0,00 0 0 - -
P75 [ Epirrubicina 3 9 | 3000 0 0 - -
*+ 12D% ICiclofosfamida 3 9 3+0,00 0 0 - -
OPTIHER- D?i’[‘)%rsrg*r’r:‘;”a 3 6 6+ 0,00 1 2 |2,00£0,00 |19,54+0,00
HER*
Paclitaxel” 3 18 18 £ 0,00 1 5 5,00+0,00 |12,86+0,00
Paclitaxel 100 + Tzb* 2 15 7,5+ 0,50 0 0 - -
Ciclofosfamida 2 12 6+ 0,00 0 0 - -
CMF Metotrexate 2 12 6 + 0,00 0 0 - -
Fluorouracilo 2 12 6 + 0,00 0 0 - -
Docetaxel 75 2 6 3,00 £ 0,00 0 0 - -
Docetaxel 100 + Tzb* 1 3 3,00 + 0,00 0 0 - -
Fluorouracilo 1 3 3+0,00 0 0 - -
EEC-75 | Epirrubicina 1 3 3+0,00 0 0 - -
Ciclofosfamida 1 3 3+0,00 0 0 - -
Epirrubicina 1 3 3+0,00 0 0 - -
EC Ciclofosfamida 1 3 3+ 0,00 0 0 - -
EC+ Epirrubicina 1 3 3+0,00 0 0 - -
Tzb* |Ciclofosfamida 1 3 3+ 0,00 0 0 - -
Epirrubicina 1 6 6+ 0,00 0 0 - -
ET Docetaxel 1 6 6+ 0,00 0 0 - -

*La Tabla no incluye los anticuerpos Tzb y Pzb, ya que en ambos casos no hubo ninguna reduccion de dosis.
= grupo de paclitaxel 80 + Tzb (+ Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8pacientes con paclitaxel 80 +Tzb

+Pzb

bLos seis ciclos de paclitaxel (dias 1, 8 y 15) cada 21 dias, se consideraron como 18 ciclos semanales.

Tabla 48. Cifras de las reducciones de dosis en funcion de los farmacos antineoplasicos
implicados.
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N° N°

Farmacos Motivo disminucién de dosis . .
pacientes|Ciclos

Mucositis G3

N

Mucositis G2

Neutropenia G3

Neutropenia G2

Diarrea G3

AC? Doxorrubicina Astenia y nduseas G3

Ciclofosfamida Fiebre neutropénica

Neutropenia G3 a pesar de G-CSF

Neutropenia G2 a pesar de G-CSF

Neutropenia G1 a pesar de G-CSF (con ingreso)

Toxicidad gastrointestinal

Toxicidad dermatoldgica y gastrica

Neuropatia periférica G3

Neuropatia periférica G2

Parestesias G3

Astenia G3

Anemia G2

Paclitaxel 80° Toxicidad cutanea G3

Neutropenia G2

= N[N =
olo|N|Ao|MRIRFP(PIP|Iww N RPR R RN e

Astenia y mialgias G3

Neuropatia periférica G2 y toxicidad cutanea G3

Toxicidad cutanea G2 y neuropatia periférica G2

Fiebre neutropénica G3

Toxicidad hepéatica

Fiebre neutropénica y artromialgias G3

Mucositis G3

Docetaxel

TC® Astenia y mucositis G3

Ciclofosfamida Astenia G3

Deterioro clinico por infeccion de herida quirGrgica

Neuropatia G2

Neutropenia G3

Paclitaxel 80 + Tzb Toxicidad hematoldgica y astenia G3

(x Pzb)* Toxicidad cutdnea

e N R NN RN R R A N LN

Anemia G2 a pesar de EPO-alfa e hierro sacarosa

4
2
5
8
3
3
1
1
1
8
8
3
1
4
6

Anemia G2 1

Todos los pacientes con AC disminuyeron la dosis de doxorrubicina y ciclofosfamida, excepto un paciente con mucositis G3,
que so6lo disminuyé la de doxorrubicina.

Todos los pacientes con paclitaxel 80 disminuyeron la dosis por un Unico motivo, excepto dos: uno redujo la dosis en 5 ciclos
por fiebre neutropénica y posteriormente en otros 5 ciclos por neutropenia G2; mientras que otro redujo la dosis en 2 ciclos por
toxicidad cutanea G2 y neuropatia periférica G2, volviendo a reducir dosis por aumento de la neuropatia periférica a G3.

“Todos los pacientes con TC disminuyeron la dosis de docetaxel y ciclofosfamida, excepto un paciente con fiebre neutropénica
y artromialgias G3, que s6lo disminuy6 docetaxel.

El grupo de paclitaxel 80 + Tzb (x Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb +
Pzb.

Tabla 49. Motivos de las reducciones de dosis en funcibn de los farmacos
antineoplasicos implicados.
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Farmacos Motivo disminucion de dosis .NO .NO
pacientes|Ciclos

Fiebre neutropénica G4 1 5

Docetaxel Sepsis neutropénica a pesar de G-CSF 1 4

TAC" | Doxorrubicina Neutropenia G2 1 2
Ciclofosfamida Neuropatia periférica G2 1 2

No indican motivo 1 1

Neuropatia periférica G2 3 8

Paclitaxel 100° Neuropatia periférica G3 1 2
Dermatitis atOpica 1 1

Eribulina Toxicidad hematolégica G3 1 3
OPTIHER-| Doxorrub-lip Toxicidad dérmica G3 1 2
HER Paclitaxel Toxicidad dérmica G3 1 5

Doxorrub-lip (Doxorrubicina liposomal).

Todos los pacientes con TAC disminuyeron la dosis de docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida, excepto un paciente con
neurotoxicidad G2, que sélo disminuyé la de docetaxel.

€. . . . . N P . . .
Todos los pacientes con paclitaxel 100 disminuyeron la dosis por un Gnico motivo, excepto uno que redujo la dosis en 3
ciclos por neuropatia G2 y posteriormente en otros 2 ciclos por aumentar a G3 a pesar de la reduccién previa.

Los seis ciclos de paclitaxel (dias 1, 8 y 15) cada 21 dias, se consideraron como 18 ciclos semanales.

Tabla 50. Motivos de las reducciones de dosis en funcion de los farmacos antineoplasicos
implicados (continuacion).

5.7.3 Omisiones de la dosis de quimioterapia prevista

Los efectos adversos obligaron a omitir al menos una dosis en 34 (12,45%)
pacientes, omitiéndose un total de 79 dosis. En la Tabla 50 se recogen todas
las omisiones de dosis de los pacientes del estudio, separadas en funcién de

los farmacos antineoplasicos administrados. En la Tabla 51 se describen los
motivos de la omision.
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Media de N° pacientes con Media de
N° Ciclos | ciclos por P N° Ciclos | ciclos

REIEEES pacientes [totales| paciente + alglér;ad%rgilsslon omitidos |omitidos £
DE DE
Doxorrubicina 184 718 3,9 +0,53 8 8 1+0,00
AC " ICiclofosfamida | 184 718 | 3,9+0,53 8 1+0,00
Paclitaxel 80 105 1223 | 11,64 +1,7 28 3,50+3,39
TC Docetaxel 40 165 4,13+ 1,50 2 2,00+0,00
Ciclofosfamida 40 165 | 4,13+ 1,50 2 2,00+0,00
Paclitaxel 80 + Tzb
* sza)* 38 451 11,86 +0,33 10 1,25+0,43
Docetaxel 28 159 568+1,17 2 2,00+0,00
TAC | Doxorrubicina 28 159 | 5,68+ 1,17 6 3,00£1,00
Ciclofosfamida 28 159 | 5,68 +1,17 2 2,00+0,00
Paclitaxel 100 19 152 | 8,00 + 0,00 1 1,00+0,00
Fluorouracilo 44 4,88 +1,29 - -
FEC-90 | Epirrubicina 44 4,88 +1,29 - -
Ciclofosfamida 44 488+ 1,29 - -
TC + Docetaxel 23 4,60 + 1,50 3 1,50 + 0,50
Tzb* |Ciclofosfamida 23 | 4,60 +1,50 3 1,50 + 0,50
Eribulina 24 4 +0,00 - -
Docetaxel 100 11 3,67 £0,47 - -
Fluorouracilo 9 3+0,00 - -
FEC'ZE Epirrubicina 9 3+0,00
*+Tzb* ICiclofosfamida 9 3+ 0,00 ] ]
Doxorrubicina
OPTIHER-|  |iposomal 6 60,00 i j
HER*

Paclitaxel” 18 18 + 0,00

Paclitaxel 100 + Tzb* 15 7,5+0,50

Ciclofosfamida 12 6 + 0,00

CME Metotrexate 12 6 + 0,00

Fluorouracilo

12 6+ 0,00

OO |00 OO |O|O|O|OCO|O|OIO|O|N| O [O|IOIOC|O|O|N|IN|O|O|IO| P FP[N|FP| © (k|||
1
1

PP IRPRPFPIRPIPERPIERPINININININDN(W| W WWWWw|o|o1|01|©0 ||

Docetaxel 75 6 3,00 + 0,00 - -
Docetaxel 100 + Tzb* 3 3,00 + 0,00 - -
Fluorouracilo 3 3+0,00 - -

FEC-75 | Epirrubicina 3 3+0,00 - -
Ciclofosfamida 3 3+0,00 - -
Epirrubicina 3 3+0,00 - -

EC  [Ciclofosfamida 3 3+ 0,00 - -
EC+ Epirrubicina 3 3+0,00 - -
Tzb* |Ciclofosfamida 3 3+ 0,00 - -
Epirrubicina 6 6+ 0,00 - -

=l Docetaxel 1 6 6+ 0,00 0 - -

“El grupo de paclitaxel 80 + Tzb (x Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb +
Pzb

bLos seis ciclos de paclitaxel (dias 1, 8 y 15) cada 21 dias, se consideraron como 18 ciclos semanales.
*La tabla no incluye los anticuerpos Tzb y Pzb, ya que en ambos casos no hubo omisiones de dosis.

Tabla 50. Cifras de las omisiones de dosis en funcidon de los farmacos antineoplasicos
implicados.
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. . L . Ne N°
Farmacos Motivo de la omision de dosis pacientes| Ciclos
Negativa de la paciente 1
Doxorrubicina Astenia G3 1 1
AC : . -
Ciclofosfamida Progresion 1 1
N/D 5 5
Malestar general y clinica respiratoria 1 1
Explosion implante mamario y malla bioldgica 1 2
Negativa de la paciente por la toxicidad 1 11
Paclitaxel 80 gastrointestinal
Neuropatia periférica G3 2 7
Anemia G2 1 1
N/D 2 6
Docetaxel . . -
TC Ciclofosfamida Ingreso por neutropenia afebril y mucositis G3 1 2
Neuropatia G3 1 1
Toxicidad hematolégica y astenia G3 1 1
Toxicidad cutdnea 1 2
Paclitaxel 80 + Tzb* —
Hepatotoxicidad 1 2
Febricula sin foco claro 1 1
N/D 3 3
Docetaxel Ingreso por neutropenia afebril y mucositis G3
Xe , ; e 1 4
TAC | Doxorrubicina (se omiten 4 dosis de doxorrubicina y 2 del resto)
Ciclofosfamida Extrasistoles y dolor toracico (sélo doxorrubicina) 1 2
Paclitaxel 100 Toxicidad dérmica 1 1
Docetaxel Astenia G3 y mucositis G4 1 2
TC + Ciclofosfamid
Tzb (SlelfostE ety Problemas de cicatrizacién en herida quirtigica 1 1
Trastuzumab
Toxicidad dérmica G3 2 2
OPTIHER| Doxorrub-lip Neutropenia G3 1 1
HER Paclitaxel . - — _ — —
Fiebre e hipotension previa a la administracion 1 1

Doxorrub-lip (Doxorrubicina liposomal)). N/D (Datos no disponibles).

%Los seis ciclos de paclitaxel (dias 1, 8 y 15) cada 21 dias, se consideraron como 18 ciclos semanales. En todos los casos se
9mitic’> sélo la dosis de paclitaxel. Una paciente omitio tres dosis por tres motivos diferentes.
El grupo de paclitaxel 80 + Tzb (+ Pzb) consta de 30 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb y 8 pacientes con paclitaxel 80 + Tzb

+ Pzb

Tabla 51. Motivos de la omision de dosis en funcion de los farmacos antineoplasicos
implicados.
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5.8 Analisis descriptivo de la IDR recibida por los pacientes

Los pacientes del estudio recibieron una IDR media de 93,90 = 8,40%,
siendo superior al 85% en 244 (89,38%) pacientes. En la Tabla 52 se describe
la IDR global y de los esquemas de quimioterapia utilizados con mas frecuencia
en el estudio, diferenciando si el tratamiento se administra de manera

adyuvante o neoadyuvante.

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA IDR

TIPO: INTENCION: <85% 285%  Total Media = DE
Adyuvante 21 180 201 93,66 + 7,18
Todos los Neoadyuvante 8 58 66 95,08 + 11,06
esquemas Neoadyuvante 1 5 6 97,34 + 6,31
Ambos* Adyuvante 2 4 6 89,38 £ 9,31
IDR-combinada** 0 6 6 93,36 £ 5,25
Adyuvante 3 64 67 94,03 + 4,69
AC x4+ P80x12 Neoadyuvante 3 31 34 95,52 + 7,65
TCx4 Adyuvante 4 30 34 94,34 + 5,89

Neoadyuvante 0 0 0 NP
Adyuvante 4 16 20 92,75+ 10,30
UG Neoadyuvante 0 6 6 93,44 + 5,07
AC x4 + P x12 + Adyuvante 2 10 12 92,06 +7,71
Tzb Neoadyuvante 4 9 13 93,52 + 18,65
Adyuvante 1 18 19 93,11 +4,59

NSEr G Neoadyuvante 0 0 0 NP

P (Paclitaxel) *EC NEOERIBULIN (4 ciclos neoadyuvantes de eribulina; seguidos de AC x 4 adyuvante)
**|DR-combinada: promedio de la IDR neoadyuvante y adyuvante recibida por el paciente

Tabla 52. IDR recibida por los pacientes del estudio.

5.9 Anédlisis descriptivo de las causas de ingreso hospitalario

De los 273 pacientes del estudio, 56 (20,51%) sufrieron al menos un
ingreso hospitalario durante el tratamiento, con una estancia mediana de 5 [3-7]
dias. No se recogieron las ocasiones en las que el paciente acudié a urgencias,

sin ser necesario cursar el ingreso hospitalario.
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Los ingresos hospitalarios se distribuyeron de la siguiente forma:

e Ningun ingreso: 217 (79,49%)

e Uningreso: 48 (17,58%)
e Dos ingresos: 7  (2,56%)
e Tres ingresos: 1 (0,37%)

La principal causa de ingreso fue la fiebre neutropénica con 44 casos

(67,69%) de los 65 totales, aungque en seis ocasiones sumado a otros motivos.

En la Tabla 53 se recogen todos los motivos de ingreso de los pacientes del

estudio.

CAUSAS DE INGRESO HOSPITALARIO

N° de pacientes

Fiebre neutropénica G4

10

Fiebre neutropénica G3

6

Fiebre neutropénica (grado N/D)

N
N

Fiebre neutropénica G4 y anemia G3

Fiebre neutropénica G3 y mucositis G3

Fiebre neutropénica G3, astenia G3 y mucositis G4

Fiebre neutropénica G4 y plaquetopenia G3

Fiebre neutropénica, mucositis y anemia G3

Fiebre neutropénica y pancitopenia post-quimioterapia

Fiebre no neutropénica

Neutropenia G4

Neutropenia G3

Epigastralgia

Retirada del implante mamario (seroma con signos infecciosos)

Mucositis neutropénica G4

Mucositis neutropénica G2

Neutropénia afebril y mucositis G3

Sepsis neutropénica de alto riesgo

Infeccién vias respiratorias altas

Tromboembolismo pulmonar masivo

Lesiones eritematosas de origen no conocido

N/D

R lRrlRrRrRrRRRINNRP|IR|IN R |R[R[R PR

TOTAL

(o))
o

N/D (Datos no disponibles)

Tabla 53. Causas de ingreso hospitalario de los pacientes del estudio.
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5.10 Analisis descriptivo de los casos de recaida y de exitus

A finales de enero de 2018 se realiz6 un corte para evaluar la situacioén de
los pacientes. Durante este periodo sufrieron recaida de la enfermedad 31
pacientes, lo que supone un 11,00% de los pacientes del estudio, y se
produjeron 13 casos de exitus, un 4,76% del total. Los casos de progresion y
exitus se desglosan en funcién del estadio clinico (Tabla 54), subtipo molecular
(Tabla 55), IDR (Tabla 56), intencion del tratamiento (Tabla 57), edad de los
pacientes (Tabla 58) y presencia o ausencia de IF de nivel C, D y X (Tabla 59).

Nimero totales  Pacientes con progresién

Estadio clinico NUmero de exitus

de pacientes de la enfermedad

. IA 53 3 (5,66%) 0

Esianle B g 12 1(8.33%) 0
. A 89 7 (7,87%) 5 (5,62%)

EsEelels g 61 4 (6.56%) 0
A 33 6 (18,18%) 3 (9,09%)
Estadio lll: 1B 9 5 (55,56%) 3 (33,33%)
HC 16 5 (31,25%) 2 (12,5%)

Tabla 54. Progresion de la enfermedad y casos de exitus de la poblacion de estudio,
clasificados segun el estadio clinico del tumor.

Numero totales  Pacientes con progresion

Subtipo molecular NUumero de exitus

de pacientes de la enfermedad
Luminal A 85 3 (3,53%) 1(1,18%)
Luminal B 105 11 (10,48%) 3 (2,86%)
HER2 positivo 24 4 (16,66%) 1(4,16%)
Triple negativo 59 13 (22,03%) 8 (13,56%)

Tabla 55. Progresion de la enfermedad y casos de exitus de la poblacion de estudio,
clasificados segun el subtipo molecular del tumor.

IDR Numero'totales Pacientes con progresion NGmero de exitus
de pacientes de la enfermedad

<85 31 6 (19,35%) 2 (6,45%)

285 242 25 (10,33%) 11 (4,55%)

Tabla 56. Progresion de la enfermedad y casos de exitus de la poblacion de estudio,
clasificados segun la IDR.
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Tipo de tratamiento

Numero total de

Pacientes con progresion

NUmero de exitus

pacientes de la enfermedad
Adyuvante 201 13 (6,47%) 6 (2,99%)
Neoadyuvante 66 17 (25,76%) 6 (9,09%)
Ambos 6 1(16,67%) 1(16,67%)

Tabla 57. Progresién de la enfermedad y casos de exitus de la poblacién de estudio,
clasificados segun la intencion del tratamiento.

Numero total de

Pacientes con progresion

Edad : Ndmero de exitus
pacientes de la enfermedad
<35 10 1 (10%) 0
35-50 115 13 (11,30%) 6 (5,22%)
51-65 142 12 (8,45%) 4 (2,82%)
>65 6 5 (83,33%) 3 (50,00%)

Tabla 58. Progresiéon de la enfermedad y casos de exitus de la poblacién de estudio,

clasificados segun la edad del paciente.

Tipo de IF (si/no)

Namero total de

Pacientes con progresion

NUmero de exitus

pacientes de la enfermedad
: ! i
NivelC o 273 31 (11,36%) 13 (4,76%)
. . i
NivelD > 243 27 (11,11%) 11 (4,53%)
LD 30 4 (13,33%) 2 (6,67%)
Nivel X O 40 7 (17,50%) 4 (10,00%)
No 233 24 (10,30%) 9 (3,86%)

Tabla 59. Progresiéon de la enfermedad y casos de exitus de la poblacion de estudio,
clasificados segun la presencia de IF (nivel C, D o X).

Tras el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier realizado para este
periodo de seguimiento, no se alcanzo6 la mediana de supervivencia ni para la
SLE, ni para la SG. En la Figura 9 se representa la SLE de los pacientes del
estudio y en la Figura 10 la SG.
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1] 10 20 30 40 a0 &0
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Figura 9. SLE de los pacientes del estudio obtenida mediante el método de Kaplan-
Meier.
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Figura 10. SG de los pacientes del estudio obtenida mediante el método de Kaplan-
Meier.
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas al

comparar la SLE y la SG en funcién de la presencia o ausencia de IF de tipo D,

ni para las de tipo X. Estos resultados vienen reflejados en las Figuras 11, 12,

13y 14.

Log-Rank: p=0,696; Breslow: p=0,606

054

0.6+

049

0,24
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0,04

—

T T T T
20 30 40 a0

Tiempo en meses

Presencia de
IF de tipo D
NG
s
= Mo-censurado
- Si-censurado

Figura 11. SLE en funcidn de la presencia o ausencia de IF de tipo D.
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Log-Rank: p=0,575; Breslow: p=0,534
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Figura 12. SG en funcion de la presencia o ausencia de IF de tipo D.

Log-Rank: p=0,167; Breslow: p=0,168
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Figura 13. SLE en funcién de la presencia o ausencia de IF de tipo X.
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Log-Rank: p=0,095; Breslow: p=0,132
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Figura 14. SG en funcion de la presencia o ausencia de IF de tipo X.

511 Analisis epidemioldgico de las interacciones farmacoldgicas

detectadas

Se calculé la prevalencia de las interacciones potenciales detectadas por la

base de datos para la poblacién global.

5.11.1 Prevalencia de IF de cualquier nivel de riesgo

e Prevalencia de IF (niveles C, D y X): 100%

5.11.2 Prevalencia de IF en funcién del nivel de riesgo

e Prevalencia de IF de nivel de riesgo C: 100%
e Prevalencia de IF de nivel de riesgo D: 89,01%

e Prevalencia de IF de nivel de riesgo X: 14,65%
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5.11.3 Prevalencia de pacientes con alguna IF en funcién de los

farmacos implicados

e Prevalencia de IF de tipo 1 (entre antineoplasicos): 84,89%

e Prevalencia de IF de tipo 2 (entre antineoplasicos y medicaciéon de
soporte): 91,94%

e Prevalencia de IF de tipo 3 (entre la medicacion de soporte): 98,17%

e Prevalencia de IF de tipo 4 (entre antineoplasicos y resto de
medicacion): 33,70%

e Prevalencia de IF de tipo 5 (entre la medicacion de soporte y resto):
52,75%

e Prevalencia de IF de tipo 6 (entre el resto de medicacién): 35,16%

5.11.4 Prevalencia de IF de riesqo X, en funciéon del tipo de

farmacos implicados

e Prevalencia de IF de tipo 1y riesgo X: 0,00%
e Prevalencia de IF de tipo 2 y riesgo X: 0,00%
e Prevalencia de IF de tipo 3 y riesgo X: 0,37%
e Prevalencia de IF de tipo 4 y riesgo X: 9,52%
e Prevalencia de IF de tipo 5y riesgo X: 12,09%
e Prevalencia de IF de tipo 6 y riesgo X: 2,93%
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5.12 Analisis de los factores de riesgo asociados a las IF

potenciales (presencia y numero)

Para el andlisis de los factores de riesgo asociados a presentar una IF se
considero la variable dependiente tanto en términos cualitativos, como variable
categorica dicotomica presencia / ausencia de IF, como en términos

cuantitativos, como variable numérica el nimero de IF detectadas.

5.12.1 Analisis univariante de la variable dependiente cateqgorica:

presencia /ausenciade IF (nivel D y nivel X)

En el andlisis univariante, las variables independientes categéricas se
intentaron asociar a la variable dependiente categérica mediante el test Chi-
cuadrado, mientras que las variables independientes numéricas mediante la

prueba t de Student.

Todos los pacientes tenian como minimo una IF potencial de nivel C, por lo
gue no se realizaron pruebas en funcién de la variable categorica dependiente

presencia / ausencia de IF potenciales totales, ni de las de nivel C.

5.12.1.1 Variable dependiente categ6rica dicotbmica: presencia /

ausencia de IF de nivel D

En la Tabla 60 se presentan los resultados del andlisis univariante de la
variable dependiente categorica dicotdbmica presencia / ausencia de IF de nivel
de riesgo D, en relacion a las variables independientes categodricas, mientras
que la Tabla 61 refleja este andlisis para las variables independientes

numéricas.
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erelsle Variable independiente
dependiente °p SinIF | Con IF | OR (IC95%) p
- categérica
categOrica
- No 15 106 1,292
Comorbilidades si 15 | 137 | (0,605-2,762) | 9°%7
. No 30 0 1,125
Alergias Si 216 | 27 | (1,076-1,176) | %110
<85 5 26 1,669
IDR =85 25 | 217 | (0.588-4,736) | 0°9°
L Conservadora 19 137 1,324
Cirugia ’ 0,483
J Radical 11 | 105 | (0,604-2,902)
Retrasos de No 25 153 2,941 0,027
tratamiento Si 5 90 (1,088-7,954)
Disminucion de No 27 191 2,450 0142
dosis Si 3 52 (0,715-8,396) '
. . No 27 212 1,316
Omision de dosis S0 3 31 (0,377-4,598) 0,890
No 9 74 0,979
RH+ (RE 0 RP+ , 0,959
( ) Si 21 169 (0,428-2,239)
Sobreexpresion No 24 188 1,170 0.744
Presencia de HER2 Si 6 55 (0,455-3,007) ’
IF del nivel D Ki67 <20 6 99 0,394 0,048
' >20 20 130 | (0,152-1,018)
No 20 197 0,467
Ingresos Si 10 26 (0,205-1,065) 0,065
Toxicidad No 6 18 3,125 0.0504
hematoldgica Si 24 225 (1,132-8,625) '
Toxicidad No 28 205 5595
hemﬁfﬁ'\?g'ca si 2 38 | (0,593-11,352) | %300
Toxicidad no No 2 28 1,264 1.000
hematoldgica Si 13 230 (0,271-5,892) '
ici No 27 204
nematologica L7210 | 55
iy No 26 216 0,813
Progresion S0 2 57 (0,263-2,506) 0,955
) No 28 232 0,664
Exitus S > 11 (0,140-3,149) 0,948

Tabla 60. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente categérica
dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel D en los pacientes del estudio con
relacion a las variables independientes categoricas.

Las variables independientes categoricas que se asociaron de forma

estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de presentar IF de
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nivel de riesgo D, en el analisis univariante, fueron: sufrir retraso en la

administracion del tratamiento y presentar unos niveles de Ki67 < 20%. Ver

Tabla 60.

devz(ierr:fjl?é?\te Variable independiente Sin IF nivel D Con IF nivel D =
cgtegc’)rica numeérica (media £ DE) (media £ DE)
Edad (afios) 56,53 + 10,53 52,05 + 10,65 0,030
Peso (Kg) 69,03+ 12,24 69,78 £ 12,82 0,763
Talla (cm) 158,37 + 10,37 157,29 + 9,158 0,549
SC (m?) 1,70+ 0,17 1,70+ 0,16 0,945
IMC (Kg/cm®) 27,67 +4,85 28,73 £10,61 0,588
N° comorbilidades 0,87+1,14 1,14 + 1,36 0,286
Presencia de N° de farmacos totales 8,20+ 2,91 10,68 * 3,44 0,0002
IF de nivel D N° de farmacos 220+ 0,41 310+0,67 | <0,0001
antineoplasicos totales
5 -
N° de farmacos de soporte 3674071 4.82 + 0,90 <0,0001
totales
5 -
N° de farmacos del resto 2334267 276 + 3,20 0.483
totales
IDR (%) 92,39 + 8,96 94,10 + 8,33 0,294
Ki67 (%) 30,73 £ 17,87 29,03 £ 22,76 0,713

Tabla 61. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente categérica
dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel D en los pacientes del estudio con
relaciéon a las variables independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se asociaron de forma
estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de presentar IF de
nivel de riesgo D, en el analisis univariante, fueron: menor edad de las
pacientes, y mayor numero de farmacos totales, antineoplasicos y de soporte.
Ver Tabla 61.

5.12.1.2 Variable dependiente categ6rica dicotbmica: presencia /

ausencia de IF de nivel X

En la Tabla 62 se presentan los resultados del analisis univariante de la
variable dependiente categérica dicotbmica presencia / ausencia de IF de nivel
X, en relacion a las variables independientes categoricas, mientras que la Tabla

63 refleja este andlisis para las variables independientes numéricas.
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Variable . . .
dependiente MVeriiable |nd?pend|ente Sin IF cor OR (IC95%) p
o categorica IF
Categorlca
Comorbilidades No 118 3 12,655 <0,0001
Si 115 37 | (3,795-42,196)
. No 211 22 1,370
Alergias Si 35 5 (0.487-3,856) | 2795
<85 26 5 0,879
IDR >85 207 | 35 | (0,316-2,443) | 1990
Ciruaia Conservadora 139 17 2,022 0,040
g Radical 93 23 | (1,025-3,990)
Retrasos de No 152 26 1,010 0977
tratamiento Si 81 14 (0,500-2,042) '
Disminucion de No 185 33 0,818 0651
dosis Si 48 7 (0,341-1,962) |
Omision de No 201 38 0,331 0198
dosis Si 32 2 (0,076-1,438) |
No 70 13 0,892
RH+ (RE 0 RP+) Si 163 27 | (0435-1,830) | %795
Sobreexpresién No 178 55 0,571 0227
Presencia de HER2 Si 35 6 (0,228-1,432) '
IF de nivel X _ <20 85 20 0,543
Ki67 220 133 | 17 | (0,269-1,096) | 0985
No 184 33 0,797
Ingresos Si 49 7 (0,332-1,910) | 2609
Toxicidad No 23 1 4,271 0223
hematoldgica Si 210 39 (0,560-32,558) '
Toxicidad No 199 34 1033
hemaologica si 34 6 | (0403-2,647) | 090
Toxicidad no No 12 3 0,670 0820
hematoldgica Si 221 37 (0,180-2,487) '
Toxicidad no No 197 34 0.966
hemﬁfﬁ'\?g'ca si 36 6 | (0378-2.467) | %942
3 No 209 33 1,847
Progresion Si 24 | 7 | (0737-4628) | 9%
) No 224 | 36 2,765
Exitus Si 9 4| (0.809-9,454) | 0200

Tabla 62. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categorica
dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel X en los pacientes del estudio con
relacion a las variables independientes categoricas.

Las variables independientes categoéricas que se asociaron de forma
estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de presentar IF de
nivel de riesgo X, en el analisis univariante, fueron: presencia de

comorbilidades y cirugia radical. Ver Tabla 62.
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de\é?arr:gti)(l,?]te Variable ind,ependiente Sin IE nivel C Con II_: nivel C p
categérica numeérica (media £ DE) (media £ DE)
Edad (afios) 52,01 £10,78 55,63 £ 9,89 0,048
Peso (Kg) 69,40 £ 12,79 71,43 £12,49 0,354
Talla (cm) 157,56 + 9,70 156,50 + 6,38 0,505
SC (m?) 1,67 +0,17 1,71+0,15 0,636
IMC (Kg/cm?) 28,49 + 10,77 29,33 +5,13 0,633
N° comorbilidades 0,95+ 1,25 2,08 + 1,49 <0,0001
N° de farmacos totales 9,88 +£ 3,19 13,50 £ 3,44 <0,0001
N° de farmacos de soporte 4.63 + 0,961 508 + 0,83 0,03
totales
N" de farmacos delresto | 526+ 2,88 538+3,30 | <0,0001
IDR (%) 93,84 + 8,62 94,33 £ 7,09 0,730
Ki67 (%) 29,74 £ 21,89 26,03 £ 24,56 0,349

Tabla 63. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente categérica
dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel X en los pacientes del estudio con
relacién a las variables independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se asociaron de forma

estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de presentar IF de

nivel de riesgo X fueron: mayor edad, mayor niumero de comorbilidades, y

mayor numero de farmacos totales, de soporte y del resto de medicamentos.

Ver tabla 63.
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5.12.2 Andlisis multivariante de la variable dependiente

categoérica: presencia / ausencia de IF de nivel D y de nivel
X

En el andlisis multivariante, se recurrié a la regresion logistica para obtener
la ecuacion que determine la probabilidad de que un paciente tenga

interacciones de nivel D y de nivel X.

Las variables independientes que resultaron significativas en este andlisis

fueron:

e Ki67 <20%, n° de farmacos antineoplasicos totales y n° de farmacos
de soporte totales, para la presencia de IF de nivel D.

e N°de farmacos de soporte totales y n° de farmacos del resto totales,
para la aparicion de IF de nivel X.

En las Tablas 64 y 65 se recogen los resultados obtenidos en este andlisis.

En la Figura 15 las curvas COR.
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Variable . . . . Unadjusted OR | Unadjuste Adjusted Adjusted p
dependiente VEolElele e Epene Enie Sl 17 Gonm 17 (1C95%) d p value OR (IC95%) value
Retrasos de No 25 153 2,94 0.027 i )
tratamiento Si 5 90 (1,09-7,95) '
. <20 6 99 0,39 3,60
Ki67 20 20 130 (0,15-1,02) 0048 | 4 17/11,10) 0,026
Presencia de Edad (afios) 56,53 +10,53 | 52,05%10,65 - 0,030 - -
IF de nivel D Ne de farmacos totales 8,20 +2,91 10,68 + 3,44 - 0,0002 - -
N° de farmacos antineoplésicos totales 2,20+ 0,41 3,10 + 0,67 - <0,0001 @ 621;2 73) 0,0003
N° de farmacos de soporte totales 3,67+0,71 4,82 + 0,90 - <0,0001 a 5692137) 0,0495

Tabla 64. Resultados del analisis multivariante de la variable dependiente categérica dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel D.

Variable : . . . Unadjusted OR | Unadjuste Adjusted Adjusted p
dependiente VEnEE melepEne Iemss Sl Sl (1IC95%) d p value OR (IC95%) value
o No 118 3 12,66 - -
! <
Comorbilidades i 115 37 (3,80-42.20) 0,0001 - -
L Conservadora 139 17 2,02 - -
Cirugia Radical 93 23 (1,03-3.99) 0,040 : -
Presencia d Edad (afios) 52,01 +10,78 55,63 + 9,89 - 0,048 - -
e N° comorbilidades 0,95+ 1,25 2,08+ 1,49 - <0,0001 - -
N° de farmacos totales 9,88 + 3,19 13,50 + 3,44 - <0,0001 - -
. 1,646
o] - 1
N° de farmacos de soporte totales 4,63 +0,961 5,08 £ 0,83 0,03 (1,12-2,42) 0,011
. 1,307
(o] - L]
N° de farmacos del resto totales 2,26 + 2,88 5,38 + 3,30 <0,0001 (1,18-1,45) <0,0001

Tabla 65. Resultados del analisis multivariante de la variable dependiente categérica dicotomica presencia / ausencia de IF de nivel X.
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La probabilidad que tenia un paciente de sufrir un IF de nivel D, se ajust6 a la siguiente ecuacion:

1

RL (Probabilidad IF tipo D) =
(Probabilida ipo D) 1+ exp (—7,011 + 2,169 x n® fcos antineoplasicos x 0,738 x n® fcos soporte + 1,281 x Ki67 < 20 )

*Ki67:<20 =1, 220 =0

r’* (Nagelkerke)= 0,416

La probabilidad que tenia un paciente de sufrir un IF de nivel X, se ajusto a la siguiente ecuacion:

1

RL (Probabilidad IF tipo X) =
(Probabilida ipo X) 1+ exp (5,154 — 0,499 x n? fcos soporte — 0,268 x n? fcos resto)

r* (Nagelkerke)= 0,215
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Curva COR (Probabilidad IF de tipo D) o Curva COR (Probabilidad IF tipo X)
0,54 0,8
T 06 T 06
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates. Los segmentos diagonales son producidos por los empates

AUC: 0,900 AUC: 0,674

Figura 15. Representacion curvas COR de los eventos estudiados.

5.12.3 Andlisis univariante de la variable dependiente numérica:

n° de IF (totales, nivel C, nivel D, nivel X)

En el analisis univariante, las variables independientes categoéricas se
intentaron relacionar con las variables dependientes a través de la prueba t de

Student, mientras que para las variables independientes numéricas se utilizé la
correlacion bivariada.

5.12.3.1 Variable dependiente numérica: n° de IF totales

En la Tabla 66 se presentan los resultados del analisis univariante de la
variable dependiente numero de IF totales, en relacion a las variables

independientes categoricas, mientras que la Tabla 67 refleja este analisis para
las variables independientes numéricas.
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Variable IE media +
dependiente | Variable independiente categérica n DE - p
numeérica
Si 152 11,57 + 8,55
ili . ! <0,0001
Comorbilidades No 121 436<235
. Si 28 10,36 + 8,27
Alergias No 245 8,15 + 7,36 0,139
<85 31 9,68 + 8,55
IDR 285 242 8,21 +7,33 0,304
. Radical 116 9,52 + 8,39
C i ! ! 0,037
rugla Conservadora | 156 754+ 6,64
Retrasos de Si 95 7,76 + 7,09 0.075
tratamiento No 178 9,53 + 8,06 '
Disminucion de Si 55 10,47 + 8,64 002
dosis No 218 7,85+ 7,07 ’
Si 34 10,85 + 8,65
iSio i . - 0,039
Omision de dosis No 239 8.03 £ 7.24
Si 190 8,52 +7,94
RH+ (RE 0 RP+) No 33 8.05 £ 6,31 0,631
N° de IF Sobreexpresion Si 61 8,80 + 5,65 0.546
totales HER2 No 212 8,25+ 7,93 '
>
KiG7 220 150 7,61 +6,75 0.046
<20 105 9,62 + 8,59
Si 56 8,35+ 7,63
| ! ! 22
ngresos No 217 8,46 * 6,92 0.9
Toxiciqaq Si 249 8,71+7,70 <0,0001
hematolégica No 24 4,88 + 2,82
Toxicidad Si 40 9,50 + 7,85 0.305
hematoldgica IlI/IV No 233 8,18+ 7,41 '
Toxicidad no Si 258 10,27 + 7,61
L 0,315
hematolégica No 15 8,27 + 7,46
Toxicidad no Si 42 9,90 + 7,67 0.150
hematolégica Ill/IV No 231 8,10 + 7,42 '
., Si 31 8,06 + 5,86
Progresion No 242 8.42<7.66 0,805
. Si 13 9,15 + 8,09
Exitus No 260 8,34+ 7,46 0.728

Tabla 66. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF totales de los pacientes del estudio con relacion a las variables
independientes categoricas.

Las variables independientes categodricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor numero de IF totales fueron:

cirugia radical, niveles Ki67 < 20, presencia de comorbilidades, necesidad de

reducir u omitir dosis de tratamiento, y presencia de toxicidad hematologica.

Ver Tabla 66.
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Vertizlslie Variable independiente
dependiente pe Media VI £ DE | IF media + DE r p
A (VI) numérica
numeérica
Edad (afios) 52,54 + 10,71 0,401 | <0,0001
Peso (KQ) 69,70 £ 12,73 0,243 | <0,0001
Talla (cm) 157,41+ 9,28 -1,11 0,068
SC (m?) 1,70+ 0,16 0,147 | 0,015
IMC (Kg/cm?) 28,60 + 10,14 0,148 0,015
N° comorbilidades 1,11+1,34 0,746 | <0,0001
N° de IF Ne de farmacos totales 10,41 + 3,47 0,829 | <0,0001
totales o 4 838747
N° de farmacos 3,00 £ 0,70 0,134 | 0,027
antineoplasicos totales
o .
N° de farmacos de 470 + 0,95 0219 | 0,00027
soporte totales
o .
N° de farmacos del resto 271+3,14 0819 | <0,0001
totales
IDR (%) 93,90 £ 8,40 -0,113 0,063
Ki67 (%) 29,20 + 22,29 -0,100 0,111

Tabla 67. Resultados del andlisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF totales de los pacientes del estudio con relacion a las variables
independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se relacionaron, de forma
estadisticamente significativa, con un mayor numero de IF totales fueron: edad,
peso, SC, IMC, numero de comorbilidades, nUmero de farmacos totales y de
los tres grupos estudiados (antineoplasicos, soporte y del resto). En todos los

casos existié una correlacion positiva. Ver Tabla 67.

5.12.3.2 Variable dependiente numérica: n° de IF C

En la Tabla 68 se presentan los resultados del andlisis univariante de la
variable dependiente niumero de IF de nivel C, en relaciéon a las variables
independientes categoricas, mientras que la Tabla 69 refleja este andlisis para

las variables independientes numéricas.
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Variable
dependiente | Variable independiente categorica n IF media + DE p
numeérica
. Si 152 9,10+ 7,14
Comorbilidades NO 121 2.81+ 1,929 <0,0001
. Si 27 8,22 + 8,88
Alergias No 246 6,10 + 5,94 0,235
<85 31 7,35+ 6,87
IDR 285 242 6,18 £ 6,23 0,328
L Radical 116 7,26 £ 6,87
Cirugia Conservadora 156 5,62 +5,79 0,038
Retrasos de Si 95 7,36 £ 6,79 0.045
tratamiento No 178 5,75+ 5,97 '
L L, . Si 55 8,15+ 7,12
Disminucién de dosis NG 18 5.85 + 6.01 0,031
L, . Si 34 8,71 £6,91
Omisién de dosis NG 539 5.976.15 0,018
Si 190 6,39 £ 6,67
RH+ (RE o0 RP+) NO 83 6.12 %540 0,742
N° de IF de Sobreexpresion Si 61 7,05 + 4,99 0.300
nivel C HER2 No 212 6,10 + 6,63 '
. 220 150 5,70+ 5,72
Kie7 <20 105 7,25+7,22 0,069
Si 56 6,61 + 6,04
I 4
ngresos No 217 6,24 * 6,38 0,69
Toxicidad Si 249 6,58 + 6,50
hematolégica No 24 3502241 | 00001
Toxicidad Si 40 7,33 £6,40 0272
hematoldgica llI/IV No 233 6,14 + 6,28 '
Toxicidad no Si 258 7,87 +6,77 0.326
hematoldgica No 15 6,22 + 6,28 '
Toxicidad no Si 42 7,81 + 6,63 0.094
hematologica III/IV No 231 6,04 + 6,22 '
. Si 31 6,03 + 4,97
Progresion NoO 57 6.35 £ 6.46 0,794
. Si 13 6,62 + 6,60
Exitus ! !
X No 260 6,30 * 6,30 0.859

Tabla 68. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel C de los pacientes del estudio con relacion a las variables
independientes categoéricas.

Las variables independientes categodricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor niumero de IF de nivel de riesgo C

fueron: presencia de comorbilidades, cirugia radical, necesitar retrasar, reducir

u omitir dosis de tratamiento, y presentar toxicidad hematol6gica. Ver Tabla 68.
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Resultados

VTS Variable independiente
dependiente e Media VI + DE | IF media + DE r P
A (VI) numérica
numérica

Edad (afios) 52,54 + 10,71 0,437 | <0,0001
Peso (Kg) 69,70 + 12,73 0,262 | <0,0001

Talla (cm) 157,41 + 9,28 -1,21 0,046

SC (m?) 1,70 + 0,16 0,157 | 0,009

IMC (Kg/cm?) 28,60 + 10,14 0,165 | 0,006
N° comorbilidades 1,11+1,34 0,766 | <0,0001
N° de IF d N° de farmacos totales 10,41 + 3,47 0,836 | <0,0001

e e
- Ne° de farmacos 6,31 +6,30
nivel C
antineoplasicos totales 3,00+0,70 0,119 0,05
N de farmacos de 4,70+ 0,95
soporte totales 0,206 0,001
o 4 2,71+ 3,14

N° de farrtr;?z;(;z del resto 0835 | <0,0001

IDR (%) 93,90 + 8,40 -1,18 | 0,051

Ki67 (%) 29,20 + 22,29 -1,04 0,099

Tabla 69. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel C de los pacientes del estudio con relacion a las variables
independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor nimero de IF de nivel de riesgo C

fueron: edad, peso, talla, SC, IMC, niumero de comorbilidades, niumero de

farmacos totales y de los tres grupos estudiados (antineoplasicos, soporte y del

resto). A excepcién de la talla, todas presentaron una correlacion positiva. Ver

Tabla 69.

5.12.3.3 Variable dependiente numérica: n°de IF D

En la Tabla 70 se presentan los resultados del andlisis univariante de la

variable dependiente niumero de IF de nivel de nivel de riesgo D, en relacion a

las variables independientes categoricas, mientras que la Tabla 71 refleja este

analisis para las variables independientes numéricas.
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Resultados

Variable
dependiente | Variable independiente categorica n IF media + DE p
numeérica
Si 152 2,06 +1,71
ili ! ! 0,001
Comorbilidades No 121 151105
. Si 27 2,41 +£ 2,45
Alergias No 246 175+1,.32 0,183
<85 31 2,16 £ 2,41
IDR . . ,
285 242 1,77 £ 1,32 0,385
L Radical 116 1,85+ 1,67
Cirugia 0,721
9 Conservadora 156 1,79+ 1,33
Retrasos de Si 95 1,86 £ 1,45 0.706
tratamiento No 178 1,79 +1,50 '
. ., . Si 55 2,13+2,10
Disminucion de dosis No 218 174+ 127 0,081
Omision de dosis Si 34 2,09£2,17 0,254
No 239 1,78 £+ 1,36 '
Si 190 191+1,61
RH+ (RE o0 RP+) NoO 83 161+ 1,10 0,135
N° de IF del Sobreexpresion Si 61 1,66 + 1,09 0.335
nivel D HER?2 No 212 1,86 + 1,57 '
>
Ki67 220 150 1,72+ 1,38 0,106
<20 105 2,03+ 1,65
i +
Ingresos St o6 1,63+ 1,26 0,277
No 217 1,87 £+ 1,53
Toxicidad Si 42 1,93+1,472 0.595
hematoldgica No 231 1,80 + 1,48 '
Toxicidad Si 40 1,85+ 1,53 0.878
hematoldgica IlI/IV No 233 1,81 +1,47 '
Toxicidad no Si 258 1,81+1,50 0.754
hematoldgica No 15 1,93+1,22 '
Toxicidad no Si 42 1,93+1,47 0.595
hematoldgica Ill/IV No 231 1,80 + 1,48 '
., Si 31 1,55 + 0,96
Progresion NoO 542 1,85+ 153 0,284
Exitus Si 13 1,62 + 0,961 0.616
No 260 1,83 +1,50

Tabla 70. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel D de los pacientes del estudio con relacion a las variables
independientes categoricas.

Solo una variable independiente categorica se relaciono, de forma
estadisticamente significativa, con un mayor nimero de IF de nivel de riesgo D,

la presencia de comorbilidades. Ver tabla 70.
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Resultados

Variable Variable independiente
dependiente pe Media VI £ DE | IF media + DE r p
- (VI) numérica
numérica
Edad (afios) 52,54 £10,71 0,076 0,209
Peso (Kg) 69,70 £ 12,73 0,055 0,367
Talla (cm) 157,41 £ 9,28 -0,035 0,562
SC (m2) 1,70 £ 0,16 0,036 0,550
IMC (Kg/cmz) 28,60 £ 10,14 0,021 0,729
N° comorbilidades 1,11+ 1,34 0,359 | <0,0001
N° de farmacos totales 10,41 + 3,47 0,433 | <0,0001
Ne° de IF del N° de 14 182+ 148
nivel D [N de farmacos 3,00 + 0,70 e 0,170 | 0,005
antineoplasicos totales
o 3
N© de farmacos de 4,70+ 0,95 0,145 | 0,016
soporte totales
o "
N° de farmacos del resto 271+3,14 0.396 | <0,0001
totales
IDR (%) 93,90 + 8,40 -0,086 0,156
Ki67 (%) 29,20 £ 22,29 0,043 0,497

Tabla 71. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel D de los pacientes del estudio con relacién a las variables
independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor niamero de IF de nivel de riesgo D

fueron: niumero de comorbilidades, nimero de farmacos totales y de los tres

grupos de farmacos estudiados (antineoplasicos, soporte y del resto). En todos

los casos existié una correlacion positiva. Ver Tabla 71.

5.12.3.4 Variable dependiente nhumérica: n° de IF X

En la Tabla 72 se presentan los resultados del analisis univariante de la

variable dependiente numero de IF de nivel X, en relacion a las variables

independientes categoricas, mientras que la Tabla 73 refleja este analisis para

las variables independientes numéricas.
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Resultados

Variable
dependiente | Variable independiente categérica n IF media + DE p
numérica
Si 152 0,41 + 0,931
ili ! ! <0,0001
Comorbilidades No 121 0.04 £ 0,30
. Si 27 0,30 £ 0,82
Alergias No 246 0,24+0,74 0,729
<85 31 0,16 + 0,37
IDR 0,487
=85 242 0,26 £ 0,78
Radical 116 0,41 +£1,00
irugi : ! 0,007
Cirugia Conservadora 156 0,13+0,44
Retrasos de Si 95 0,31+0,89 0.364
tratamiento No 178 0,22 + 0,66 '
L L, . Si 55 0,20 £ 0,65
Disminucion de dosis 0,586
No 218 0,26 £ 0,77
Si 34 0,06 £ 0,24
isio i ! ! 0,001
Omisién de dosis No 239 0.28%0.79
Si 190 0,22 £ 0,67
+ +
RH+ (RE 0 RP+) No 83 0,31+0,88 0,348
N° de IF de Sobreexpresion Si 61 0,10 £ 0,30
. 0,005
nivel X HER2 No 212 0,29 + 0,83
. 220 150 0,19 £ 0,65
Ki67 <20 105 0,34 + 0,89 0,125
Si 56 0,23+0,81
Ingresos No 217 0,25+ 0,73 0.849
Toxicidad Si 249 0,26 £ 0,76 0.394
hematoldgica No 24 0,13 + 0,61 '
Toxicidad Si 40 0,33+0,24 0.487
hematolégica Il/IV No 233 0,24 + 0,73 '
Toxicidad no Si 258 0,24 + 0,70 0.508
hematoldgica No 15 0,47 + 1,30 '
Toxicidad no Si 42 0,17 + 0,44 0.437
hematoldgica IlI/IV No 231 0,26 + 0,79 '
i +
Progresién S| 31 048+ 1,15 0,219
No 242 0,22 £ 0,67
. Si 13 0,92 + 1,66
Exitus No 260 0,22 + 0,66 0,150

Tabla 72. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel X de los pacientes del estudio con relacién a las variables
independientes categoéricas.

Las variables independientes categoéricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor nimero de IF de nivel de riesgo X

fueron: presencia de comorbilidades, cirugia radical, necesitar omitir dosis de

tratamiento y presentan sobreexpresion HER2. Ver tabla 72.
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Resultados

R Variable independiente
dependiente pe Media VI £ DE | IF media = DE r p
- (VI) numérica
numérica
Edad (afios) 52,54 £ 10,71 0,176 0,004
Peso (Kg) 69,70 £ 12,73 0,108 0,075
Talla (cm) 157,41+ 9,28 -0,014 0,816
SC (m?) 1,70+ 0,16 0,080 0,187
IMC (Kg/cm?) 28,60 + 10,14 0,047 0,441
N° comorbilidades 1,11+£1,34 0,288 | <0,0001
N° de IE de N° de farmacos totales 10,41 + 3,47 0,380 | <0,0001
nivel X N° de farmacos 0.25£0.75
. L 3,00 £ 0,70 0,000 1,000
antineoplasicos totales
o .
N° de farmacos de 4,70 £ 0,95 0,159 | 0,009
soporte totales
o .
N° de farmacos del resto 271+3,14 0371 | <0,0001
totales
IDR (%) 93,90 + 8,40 0,040 0,511
Ki67 (%) 29,20 + 22,29 -0,044 0,484

Tabla 73. Resultados del analisis univariante de la variable dependiente numérica
namero de IF de nivel X de los pacientes del estudio con relacién a las variables
independientes numéricas.

Las variables independientes numéricas que se relacionaron, de forma

estadisticamente significativa, con un mayor nimero de IF de nivel de riesgo X

fueron: edad, niumero de comorbilidades, niumero de farmacos totales y de los

grupos de soporte y del resto de medicamentos. En todos los casos existié una

correlacién positiva. Ver Tabla 73.

5.12.4 Andlisis multivariante de la variable dependiente numérica:
n° de IF (totales, tipo C, tipo D, tipo X)

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

obtener la ecuacion que determine el n° de IF (totales, tipo C, tipo D, tipo X)

gue presentara un sujeto en base a las variables independientes.
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Resultados

a) Ecuacién de la variable dependiente numérica: n° de IF totales

Y = —-0,071 x Edad + 1,425 x n® comorbilidades + 2,062 x n® antineoplasicos
+ 1,624 x n? fcos del resto

Siendo p=0,009, p<0,0001, p<0,0001 y p<0,0001; r2=0,731.

Diagrama de dispersién
Variable dependiente: Numero de IF

504

40+

304

Nimero de IF

20

109

Regresion valor pronosticado tipificado

Figura 16. Diagrama de dispersion de la variable dependiente nimero de IF frente al
valor pronosticado tipificado predicho.
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Resultados

b) Ecuacion de la variable dependiente numérica: n°® de IF de tipo C

Y = —3,547 4+ 1,197 x n® comorbilidades + 1,679 x n® antineoplasicos
+ 1,286 x n? fcos del resto

Siendo p<0,0001, p<0,0001 y p<0,0001; r2=0,749.

Diagrama de dispersién
Variable dependiente: Numero de IF de tipo C

40

309

209

Niamero de IF de tipo C

10

T T T T I
-2 -1 0 1 2 3 4

Regresion valor pronosticado tipificado

Figura 17. Diagrama de dispersion de la variable dependiente nimero de IF de tipo C
frente al valor pronosticado tipificado predicho.
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Resultados

c) Ecuacioén de la variable dependiente numérica: n®de IF de tipo D

Y = 0,426 x n? de antineoplasicos + 0,194 x n® fcos del resto

Siendo p=0,0003, p<0,0001; r2=0,192.

Diagrama de dispersién
Variable dependiente: Numero de IF de tipo D

1259

10,07

Namero de IF de tipo D
4]

0 o 0 @ ® o ® o O @D O

T I T T T
-2 -1 0 1 2 3 4

Regresion valor pronosticado tipificado

Figura 18. Diagrama de dispersion de la variable dependiente nimero de IF de tipo D
frente al valor pronosticado tipificado predicho.
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Resultados

d) Ecuacién de la variable dependiente numérica: n° de IF de tipo X

N2 IF de tipo X = —0,479 + 0,105 x n? fcos soporte + 0,086 n2 fcos resto

Siendo p=0,017, p <0,001; r2=0,150.

Diagrama de dispersion
Variable dependiente: Numero de IF de tipo X

[ o] 8]
4= O
>
o
=%
2
[ T o o @o
-
L
@
-
2 o o o o
@
£
3
=
1
0

Regresion valor pronosticado tipificado

Figura 19. Diagrama de dispersion de la variable dependiente nimero de IF de tipo X
frente al valor pronosticado tipificado predicho.
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6.DISCUSION
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Discusion

Los estudios publicados sobre IF en pacientes onco-hematologicos son
estudios realizados con metodologias muy dispares y en escenarios clinicos
muy diversos. El presente trabajo es el primero que analiza la epidemiologia,
los factores de riesgo y la gravedad potencial de las IF relevantes, centrandose
exclusivamente en pacientes con cancer de mama, el mas prevalente en la
mujer. El estudio se realiza durante la administracion de quimioterapia
adyuvante / neoadyuvante, aportando informacién relevante en una poblacion y
durante un periodo de estudio muy concretos. También recoge datos de
efectividad y seguridad del tratamiento, y analiza las IF mas relevantes,

proponiendo alternativas o estrategias para minimizar los riesgos.

6.1 Poblacion y escenario clinico del estudio

La mayoria de estudios publicados sobre IF en pacientes onco-
hematolégicos se han realizado sobre poblaciones de estudio heterogéneas,

que incluian pacientes con diferentes tipos de céncer, con la excepcion del

196

estudio de Jansman y cols.”" que sélo incluy6 pacientes con cancer colorrectal

metastasico. Los escenarios clinicos son muy diversos y no comparables entre

si. En el ambito hospitalario existen estudios realizados en pacientes

ingresados que reciben quimioterapia sistémica®*-*!

197

y estudios en los que

ningun paciente la recibe™", o donde so6lo un pequefio nimero de pacientes

213,214,215

tiene prescrito algun antineoplésico En el ambito ambulatorio

disponemos de trabajos realizados en pacientes que reciben quimioterapia

estandar'9198.203 200,204,206 199,208

, antineoplasicos orales o tratamiento paliativo
En el presente estudio se realizd el seguimiento de los pacientes tratados con
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, independientemente del ambito en el
gue recibieran el tratamiento, si bien, por las caracteristicas del mismo, éste fue

mayoritariamente ambulatorio.

Se han publicado mas estudios en poblacién con tumores sélidos,

aunque algunos estudios incluyen pacientes con canceres

197,200,211,216 207,214

hematolégicos y otros poblacion exclusivamente hematologica
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En cuanto al nimero de pacientes, nuestra poblacion fue de 273
pacientes, una cifra intermedia respecto a los estudios publicados en este
campo. Los trabajos con muestras inferiores!®®:197:200:201207.209.211212,217
presentaron un nimero de pacientes comprendido entre 64°%2 y 132
pacientes®”’, y los estudios cuyas muestras fueron
198,199,202,203,204,205,206,208,210 8203 y

2.282 pacientes?®. El presente estudio si presenta una de las mayores

superiores un ndmero comprendido entre 27
poblaciones de pacientes con cancer de mama, solo superado por el estudio de
Kotlinska-Lemieszek y cols.?®. Este trabajo se realizé6 en 2.282 pacientes en
tratamiento paliativo, de los cuales, 301 padecian cancer de mama.
Observamos que las caracteristicas de este estudio son completamente
diferentes a las del presente trabajo, cuya poblacion presenta tumores en

estadios menos avanzados que reciben quimioterapia con intencion curativa.

En el contexto de pacientes con cancer de mama localizado que refleja
el estudio, los pacientes presentaron una mediana de edad (52 afios) inferior a
la mayoria de los estudios realizados en poblacion adulta, con valores
y 6
estudio fue muy concreta, seleccionando sélo pacientes que recibieron

6201 7197

compredidos entre 5 afos. Esto se debe a que la poblacion de
qguimioterapia adyuvante / neoadyuvante. La mediana de edad y el rango
intercuartilico de la poblacién incluida [45-60] coinciden con la edad mas
habitual de diagnéstico de cancer de mama, que se sitta entre los 45 y los 65
afios®*°. Sélo cuatro estudios presentaron edades inferiores. El estudio de Stoll

211

y cols.”~, con una media de 45,9 afos, no especific si la poblacion de estudio

incluia pacientes pediatricos. Los tres restantes se realizaron en poblaciones

216,217

infantiles o que incluian nifios?”’.

Otra diferencia destacable seria el predominio casi total del género
femenino, con tan sélo dos hombres en una poblacion total de 273 pacientes.
Los estudios comentados presentan un porcentaje del género femenino
comprendido entre el 36" y el 69%2*2, este Gltimo valor obtenido en un estudio
donde el 43% de la muestra presentaba cancer de mama. Observamos que
todos presentaron valores inferiores al del presente estudio. La explicacion es

sencilla, a diferencia de la mayoria de estudios, el nuestro sdlo incluye un tipo
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de tumor, el de mama, cuya incidencia es cien veces mayor en la mujer?, algo

que también se cumple en nuestro estudio.

6.2 Caracteristicas tumorales de la poblacién de estudio

Es importante destacar que en los estudios disponibles solo se refleja el
tipo de tumor que padecen los pacientes, sin reflejar sus caracteristicas, si
descritas en el presente trabajo. En él, la poblacion esta constituida por
pacientes con tumores en estadio inicial, que no presentan metastasis a
distancia, siendo tumores primarios en su mayoria y quedando caracterizados
tanto el estadio como la clasificacibn inmunohistoquimica. Los estudios
existentes, que incluyen cancer de mama entre otros

198,201,202,203,204,206,208,209,210,21
tumores 98,201,202,203,204,206,208,209,210,216

, SOlo indican la proporcion de pacientes
gue padecen cada tumor sin indicar el estadio, subtipo inmunohistoquimico o la
linea de tratamiento, por lo que no podemos comparar las caracteristicas

tumorales de nuestra poblacién con las de estudios previos.

6.3 Esquemas de quimioterapia prescritos a los pacientes

En el estudio se prescriben una gran variedad de esquemas diferentes,
basados la mayoria de éstos en combinaciones de antraciclinas y taxanos, algo
gue coincide con las recomendaciones vigentes (Apartado 3.6.1). El esquema
de quimioterapia mas utilizado en los pacientes del estudio fue AC x4 -
Paclitaxel x12, seguido de TC x4. Ambos estarian ampliamente respaldados

4344,y las principales gufas clinicas®®. El primer esquema,

por la bibliografia
basado en la administracion secuencial de antraciclinas y taxanos, ha
demostrado superioridad frente a los esquemas que utilizan los farmacos de

forma concomitante®°

y por ello es uno de los esquemas mas utilizados en la
actualidad. Mientras que TC x4 se considera un esquema de referencia en los
casos en los que existen factores de riesgo que contraindican el uso de
antraciclinas*?. Basandonos en esto, podemos decir que los resultados del

presente estudio siguen siendo aplicables en poblaciones con cancer de mama
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que reciben quimioterapia adyuvante o neoadyuvante actualmente. Sin
embargo, no serian comparables con otros estudios, ya que la mayoria de
estudios que analizan las IF de la quimioterapia, no indican cuales son los

esquemas uti |iZadOS198,201,202,203,204,206,208,209,210,216-

La dispersion de esquemas utilizados es consecuencia del periodo de
estudio seleccionado. Actualmente, en el Servicio de Oncologia del HCUVA, se
ha reducido la variabilidad de esquemas adyuvantes / neoadyuvantes,
utilizando fundamentalmente AC x4 - Paclitaxel x12 y TC x4, asociados a
trastuzumab en los casos de sobreexpresion o amplificacion HER2. En este
altimo  supuesto, se incluye pertuzumab en todos los esquemas
neoadyuvantes. No se seleccion6 un periodo mas reciente, que habria reducido
la dispersion de tratamientos, buscando obtener datos de efectividad que

requieren mayor periodo de seguimiento.

6.4 Relacion entre farmacos prescritos v la presencia de IF

Los farmacos prescritos con mas frecuencia fueron los medicamentos de
soporte, seguidos de antineoplasicos y del resto de farmacos, algo que difiere
de la mayoria de estudios, donde los antineoplasicos ocupan el ultimo lugar.
Esto es debido a que la mayoria de estudios no analizan las IF expresamente

197,213,214,215

durante la administracion de quimioterapia al paciente 0 centran la

atencién en pacientes con enfermedad avanzada donde predomina el uso de

tratamientos paliativos o para el control sintoméatico?%%,

Al analizar los principios activos mas prescritos y los mas implicados en

IF, ordenandolos de mayor a menor, observamos que:

e Los 30 farmacos mas prescritos fueron: dexametasona,
ciclofosfamida, ondansetron, doxorrubicina, dexclorfeniramina,
ranitidina, paclitaxel, fosaprepitant, filgrastim, aprepitant, docetaxel,
omeprazol, metoclopramida, trastuzumab, lorazepam, I-tiroxina, AAS,
atorvastatina, paracetamol, epirrubicina, bromazepam, escitalopram,
metformina, olmesartan, fluorouracilo, simvastatina, bisoprolol,

ibuprofeno, hidroclorotiazida y nistatina.
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e Los 30 farmacos implicados en mas IF fueron: doxorrubicina,
dexametasona, ciclofosfamida, fosaprepitant, ondansetrén,
aprepitant, paclitaxel, dexclorfeniramina, atorvastatina, trastuzumab,
filgrastim, escitalopram, metoclopramida, hidroclorotiazida, AAS,
metformina, lorazepam, docetaxel, metamizol, venlafaxina, fluoxetina,
omeprazol, sertralina, paroxetina, calcio carbonato, duloxetina,

ranitidina, ibuprofeno, bromazepam y carvedilol.

Comprobamos que los farmacos mas prescritos y los mas implicados en
IF pertenecen a los grupos 1 (farmacos antineoplasicos) y 2 (farmacos de
soporte). Del grupo 3 (resto de farmacos), el mas prescrito ocuparia la posicién
12 (omeprazol), y el de mayor implicacion en IF la posicion 9 (atorvastatina).
Esto se debe a que todos los pacientes del estudio fueron tratados con
quimioterapia adyuvante / neoadyuvante y terapia de soporte, mediante
protocolos estandarizados basados en la combinacion de un bajo numero de
farmacos antineoplasicos y de soporte (especialmente antiemesis y
premedicaciones) (Ver Tablas 35, 36 y 37). Al trabajar sobre el escenario de
adyuvancia / neoadyuvancia, con una poblacion bastante joven, la presencia de
comorbilidades y el uso de farmacos para su tratamiento es relativamente bajo,

lo que contrasta con otros estudios**#4%1>,

Como cabria esperar, un mayor nimero de farmacos prescritos se asocia
a mayor numero de IF potenciales, algo corroborado en multiples estudios,
como los de Riechelmann!® %%  Kannan®*, Hadjibabaie*”, van
Leeuwen®®, Stoll?*! y Fernandez de Palencia Espinosa?®#4%'®_ Estos estudios
han reportado mayor proporcion de IF potenciales entre farmacos no
antineoplasicos que entre farmacos antineoplasicos o entre éstos y el resto de
la medicacion, estando involucrados los antineoplasico en torno al 13% de las
|F198:20L21 " oon cifras inferiores en los estudios donde sélo una parte de los
pacientes estudiados recibieron tratamiento con farmacos

antineop|ési005213,214,215_

El presente estudio, realizado en una poblacion tratada con quimioterapia
intravenosa, describe un mayor namero de IF que implican estos farmacos,

representando aproximadamente el 41% de las interacciones detectadas.
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Es previsible que este valor sufra un incremento sustancial en poblacion
tratada fundamentalmente con antineoplasicos orales dirigidos; sin embargo,
los estudios disponibles solo analizan las IF en las que estan implicados los
antineoplasicos, sin analizar el resto de IF, por o que no se pueden obtener

estas proporcioneSZOO,204,206.

La base de datos utilizada para realizar el estudio también condicionara el
resultado, al no presentar consenso o uniformidad en su definicion vy
clasificacion. Se han descrito grandes diferencias entre distintas bases de IF
tanto en las interacciones que detectan, como en el nivel de gravedad
asignado?32421°> Esto es importante, ya que los estudios disponibles utilizan
distintas bases, siendo las mas utilizadas: Drug Interaction Facts® en

198,199 203,206

Riechelmann . Kannan®!, van Leeuwen . Fernandez de Palencia

Espinosa®321421% Micromedex® en van Leeuwen®® y Fernandez de Palencia

213214216 'y ) exicomp® en Hadjibabaie®®’, Lopez-Martin®*®, Stoll*?,

Espinosa
Diaz-Carrasco?’®. Estas dos Ultimas bases parecen detectar un mayor nimero
de IF en pacientes oncoldgicos que Drug Interaction Facts®; siendo la causa
principal de este incremento la deteccion de numerosas interacciones entre

opioides y antidepresivos que no aparecerian con Drug Interaction Facts®?>21°.

A pesar de no disponer de estudios que comparen de forma directa a la
base de datos Lexicomp® con otras bases, el estudio realizado por Diaz-
Carrasco y cols.?®® describi6 una mayor concordancia de los resultados
obtenidos con esta base, al compararlos con estudios similares realizados con

Micromedex®, que con estudios realizados con Drug Interaction Facts®.

6.5 Mecanismo de las IF detectadas

Entre las IF detectadas en el presente estudio se observé un predominio

del mecanismo farmacodinamico. Esto coincide, por ejemplo, con los estudios

203,206,210

de van Leeuwen , aunque en la mayoria de estudios el mecanismo

197,198,199,201,204,207,214,216

mayoritario es el farmacocinético Estos resultados

también estarian condicionados por la base de datos utilizada, como demostro

el estudio realizado por Fernandez de Palencia Espinosa y cols.?*® en
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pacientes oncologicos adultos, donde se observdé un predominio de IF con
mecanismo farmacodinamico al utilizar la base de datos Micromedex® y
farmacocinético con Drug Interaction Facts®, un cambio relacionado con la
mayor deteccibn de IF entre opiaceos y benzodiacepinas de la base

Micromedex®.

Otros estudios que utilizaron Lexicomp® para realizar el analisis de las IF,
incluyendo pacientes que recibian quimioterapia sistémica, presentaron un
predominio del mecanismo farmacocinético, con porcentajes superiores al
50%2°%?1 En el presente estudio, destaca el elevado nimero de IF
farmacodinamicas que aumentan la cardiotoxicidad de antraciclinas como
posible causa (Ver Tabla 38), en particular las combinaciones con
ciclofosfamida, que se emplean en la mayoria de pacientes (211). Esta
particularidad de los tratamientos utilizados, por la poblacion especifica
incluida, explicaria la diferencia observada respecto a los otros estudios

mencionados.

6.6 Prevalencia y frecuencia de IF en los pacientes del estudio

6.6.1 Prevalencia global

La prevalencia de IF del estudio fue del 100%, ya que todos los
pacientes presentaron al menos una IF de nivel C. La prevalencia de IF de nivel
de riesgo D fue muy elevada, casi del 90%. Las IF de nivel X fueron las menos

prevalentes, con un dato inferior al 15%.

Segln una revisién realizada por Riechelmann y cols.®! en 2009, la
prevalencia de IF potenciales en pacientes oncolégicos (ambulatorios y
hospitalizados) vario entre el 12 y el 63%, cifras muy inferiores a las descritas
en este estudio. Los estudios recogidos en ella utilizaban la base de datos Drug
Interaction Facts®, con una minoria de estudios que no indicaban la base
utilizada. En estudios posteriores, se han descrito prevalencias superiores a las
descritas en esta revision. En el estudio de Fernandez de Palencia Espinosa y
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cols.?® la prevalencia fue del 81% con la base de datos Micromedex®, pero
s6lo del 33% con Drug Interaction Facts®, mientras que el estudio realizado por

15 con Lexicomp® mostré una prevalencia del 95%. Sin

Diaz-Carrasco y cols.
embargo, ambos estudios utilizaron una metodologia distinta a la nuestra al
analizar las IF referidas a los tratamientos. En ambos estudios, los tratamientos
de un mismo paciente, recogidos en dias distintos del estudio, se consideraron
como nuevos registros. So6lo encontramos un estudio con cifras idénticas a las

211

nuestras, el de Stoll y cols.“™*, en el cual los pacientes onco-hematologicos

recibieron quimioterapia sistémica y se emple6 la base de datos Lexicomp®

para el analisis de IF, dos caracteristicas presentes en nuestro estudio.

Estas diferencias ponen de manifiesto la complejidad a la hora de valorar
y comparar los resultados de estudios con poblaciones y escenarios clinicos
diferentes, y sobre todo con distintas bases de IF, como ya se ha comentado
previamente. A todo esto, habria que afiadir una gran heterogeneidad
metodoldgica. En el presente estudio, el periodo de seguimiento dependié del
esquema de quimioterapia prescrito al paciente, siendo de tres meses para los
esquemas de menor duracion (como el TC x4) y de 6 meses para los de mayor
duracion (como el AC x4 - Paclitaxel x12), unos periodos incrementados en
los pacientes que sufrieron retraso y disminuidos en aquellos que finalizaron el
tratamiento antes de lo previsto. Observamos un periodo de estudio largo que
incluiria todo el tratamiento antineoplasico utilizado por el paciente, razones
gue podrian explicar los datos de prevalencia obtenidos. Ademas, como hemos
comentado previamente, las bases Micromedex® y Lexicomp® parecen detectar
un mayor nimero de IF que Drug Interaction Facts® en los pacientes

oncologicos adultos.

6.6.2 Prevalenciay frecuencia de IF por subgrupos

La prevalencia de IF se analiz6 en funcién de los farmacos implicados,
en seis grupos de estudio prefijados, una clasificacion no descrita previamente

en otros trabajos y que nos permite valorar otros aspectos.
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Analizando estos grupos, comprobamos que la prevalencia de IF
derivadas del tratamiento oncoldgico (quimioterapia y terapia de soporte) fue
elevada para los tres grupos implicados, con una prevalencia superior al 90%
para las IF de tipo 2 (entre antineoplasico y medicacion de soporte) y 3 (entre
medicacion de soporte), y del 85% para el tipo 1 (entre antineoplasicos). Esta
prevalencia disminuye de manera importante en los grupos en los que estan
implicados los farmacos del tercer grupo, resto de farmacos, con una
prevalencia en torno al 35% para el tipo 4 (con los antineoplasicos) y tipo 6
(resto de farmacos entre si), y en torno al 53% para el tipo 5 (con los
medicamentos de soporte). Si analizamos el escenario clinico del estudio
observamos que todos los pacientes recibieron quimioterapia y tratamiento de
soporte, responsables de una serie de IF que se repiten con elevada frecuencia
en la poblacion de estudio, aumentando la prevalencia de IF producidas por
estos farmacos. Sin embargo, no todos los pacientes recibieron tratamiento
para comorbilidades, disminuyendo de forma considerable la prevalencia de IF
producidas por estos farmacos. Una menor utilizacion que se podria explicar en
la poblacién del estudio por tratarse de pacientes con enfermedad localizada y

pocas comorbilidades asociadas.

Es importante destacar que los grupos con mayor prevalencia no
presentaban, sin embargo, un mayor nimero de IF. Las IF de los grupos 1, 2y
3 solo representaron un 43% del total frente al 57% de los grupos 4, 5y 6,
siendo los grupos con mayor numero de IF, el grupo 5 (647 IF) y el 6 (426). Los
resultados indican que los farmacos de ese tercer grupo son responsables de
un mayor riesgo de interacciones en general y de riesgo X en particular, a
pesar de la menor prevalencia observada, por el motivo previamente
comentado de su menor utilizacion. Por tanto, podemos afirmar que la
prescripcion de farmacos del grupo 3 aumenta de forma considerable el riesgo
de IF, lo cual viene respaldado por los resultados de otros estudios en
poblacion con enfermedad avanzada, mayor edad y mas comorbilidades, en los

que esta medicacion es responsable de un elevado ndmero de IF992%,
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6.6.3 Prevalenciay frecuencia de IF contraindicadas

La prevalencia de IF de nivel X fue del 14,65%. En estas IF estuvieron
implicados principalmente metamizol, citostaticos, ondansetron, ISRS y otros
AINEs.

Analizando otros estudios realizados con Lexicomp®, observamos que el

estudio de Lopez-Martin y cols.?®

obtuvo una prevalencia de IF clinicamente
relevante, grupo compuesto por IF de tipo D y X, del 37%, pero sin indicar la
prevalencia de las IF de nivel X de manera aislada; mientras que Diaz-

Carrasco y cols.?’

una prevalencia del 26,1% para ambos niveles de riesgo.
En nuestro estudio, la prevalencia de IF de tipo X fue menor, y habria que
resaltar la gran diferencia en la prevalencia de IF de nivel D, con un valor del
89%.

Destacar que las IF producidas entre metamizol y los antineoplasicos no
estarian descritas en otras bases de datos como Drug Interaction Fact® o

Micromedex®?t®

, mientras que IF como las producidas por los opiaceos con los
ISRS 6 con benzodiacepinas (riesgo C), o la metoclopramida (riesgo D),
presentarian un mayor nivel de riesgo, graves Yy contraindicadas
respectivamente, segin Micromedex®.

Todo ello ilustra la dificultad a la hora de detectar y evaluar el riesgo de IF
potenciales. Esta falta de concordancia entre bases de datos ha sido descrita
por varios autores, entre ellos Fernandez de Palencia Espinosa®® en un

estudio realizado en nuestro ambito (HCUVA).

6.7 Evaluacion de la sequridad de los tratamientos

Los estudios previos de IF realizados durante la administracion de
quimioterapia oral o intravenosa no reflejan cual fue la toxicidad sufrida por los

pacientes, algo que si se ha intentado recoger en este estudio.

Solo un 26,74% de los pacientes presentaron alguna toxicidad de grado
[l / IV durante la administracion de la quimioterapia neoadyuvante / adyuvante,
un valor inferior al descrito en la mayoria de ensayos clinicos; lo que puede

estar condicionado por la naturaleza retrospectiva de este estudio.
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La mielosupresion secundaria a la quimioterapia fue la responsable de
las principales toxicidades de grado Il / IV, produciendo neutropenia de manera
mayoritaria. Esta neutropenia es considerada uno de los principales efectos
adversos de los pacientes con tumores solidos que reciben quimioterapia,
incluyendo los de mama. En los principales ensayos clinicos en neoadyuvancia
/ adyuvancia, la neutropenia de grado Il / IV vario de un 20 a un 60% (Apartado
3.7.9: toxicidad de los principales esquemas de quimioterapia), un intervalo
muy amplio. Esta variedad de resultados se debe a diferentes factores, donde
podriamos destacar el esquema utilizado o la distinta utilizacién de profilaxis
con G-CSF. Los pacientes del presente estudio fueron tratados con una gran
variedad de esquemas de quimioterapia, y en ocasiones recibieron G-CSF, por
lo que comparar nuestra toxicidad con la de los ensayos clinicos es
complicado. Sin embargo, en ambos casos la neutropenia fue el efecto toxico
principal, aunque en nuestro estudio por debajo del rdngo previamente
comentado (11,72%).

La neuropatia periférica grado Ill / IV producida por taxanos, fue la
toxicidad no hematolégica mas importante de nuestro estudio, una reaccion
que afect6 al 4% de los pacientes. La neuropatia de grado Il / IV suele afectar
al 5-10% de los pacientes tratados con paclitaxel, y aproximadamente al 5% de
los tratados con docetaxel, segun diversos ensayos clinicos (Apartado 3.7.6:
reacciones adversas especificas de los taxanos). En el presente estudio la
mayoria de pacientes recibieron taxanos, principalmente paclitaxel semanal
(Figura 5). Sin embargo, no todos los pacientes utilizaron taxanos y una parte
importante también recibié docetaxel, lo que ha podido contribuir a la menor

incidencia observada.

Como consecuencia de la toxicidad, un 20% de los pacientes
experimentd alguna reduccién de dosis, aproximadamente un 35% algun
retraso y algo menos del 13% alguna omisién. La causa principal en los tres
casos fue la neutropenia durante la administracion de antraciclinas, en
combinacion con otros farmacos, principalmente ciclofosfamida, y la neuropatia
periférica durante el tratamiento con paclitaxel en monoterapia o0 combinado

con trastuzumab.
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Varios estudios concluyen que la neutropenia es una de las principales
causas de reduccion de la IDR recibida por los pacientes y, por tanto, de estos
parametros (reducciones, omisiones, retrasos)?*?*®, En el caso de los taxanos,
también incluyen la neuropatia periférica como una de las causas responsables
de la disminucién de la IDR?**#* Como se describe en la introduccién, el
riesgo de fiebre neutropénica suele ser bajo para la mayoria de esquemas
utilizados en el tratamiento del cancer de mama (menor al 2%), con un riesgo
mayor para los esquemas TAC y TC, donde puede llegar al 20% (Apartado
3.7.1: mielosupresién). En la practica clinica estas tasas son mayores, con
valores en torno al 11-12%, en poblaciones tratadas con diversos
esquemas®®#*’_ Las tasas obtenidas en el presente estudio fueron ligeramente
superiores (16%), probablemente debido a que los esquemas TAC o TC fueron
prescritos en mas de una cuarta parte de los pacientes (Figura 5), una

proporcién superior a la de los estudios previamente analizados.

En el estudio de Weycker y cols.?*® los ingresos por cualquier causa se
produjeron en aproximadamente un 17% de los pacientes, valor algo inferior al
gue observamos en el presente trabajo, cuyo valor fue ligeramente superior al
20%. En ambos casos, la causa principal de hospitalizacion fue la fiebre
neutropénica, una complicaciébn grave y potencialmente letal que requiere

atencién médica inmediata y genera costes sanitarios importantes®®¥’.

Por ultimo, comentar que, a pesar de la alta frecuencia de IF con
farmacos prolongadores del intervalo QT, no se observé ningun trastorno
cardiaco relacionado con el sindrome de QT largo. Durante el periodo de
seguimiento tampoco se observo toxicidad cardiaca asociada al uso de
antraciclinas, ciclofosfamida y trastuzumab; si bien este efecto adverso suele

aparecer de forma mas tardia.

6.8 Evaluacion de la efectividad de los tratamientos

Los estudios de IF publicados tampoco recogen variables de efectividad.

La mediana de SLE y SG de esta poblacion todavia no se ha alcanzado. Solo
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el 11% de los pacientes habian sufrido recaida del tumor y menos del 5%

habian fallecido.

Se compar6 la SLE y la SG de los pacientes que presentaban IF de nivel
D y de los que presentaban IF de nivel X, respecto al resto, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones en ningun
caso. La prevalencia de IF de nivel D estuvo proxima al 90%, por lo que seria
extremadamente dificil observar alguna asociaciébn con los parametros de
efectividad. En las graficas de Kaplan Meier, se observa una tendencia a la
separacion de las curvas de SLE en funcion de la presencia o no de IF de nivel

X, si bien los datos son demasiado inmaduros para extraer conclusiones.

Otro marcador indirecto de efectividad en cuanto a SLE y SG estudiado
fue la RCp. Casi un 30% de los pacientes tratados con quimioterapia
neoadyuvante presentaron RCp, valor aproximado al de otros estudios que

presentaron tasas similares?*#%°.

También se calculé la IDR, parametro que se ha relacionado con los
resultados clinicos, de forma que IDR iguales o superiores al 85% se han
considerado un factor predictivo positivo para la SG y SLE. Este valor fue
superado por casi el 90% de los pacientes, cifra superior a la de la mayoria de
estudios, en los que el porcentaje de pacientes que recibe una IDR=85%

232,233,240

estaria comprendido entre el 44 y el 70% , aunque también existen

estudios con valores similares®**.

Tras comparar los resultados obtenidos en nuestra practica clinica
habitual con los diferentes trabajos de investigacién publicados comprobamos
que tanto la SLE y la SG, como los valores de RCp y de IDR alcanzados en el
presente estudio fueron muy satisfactorios, sin observarse cambios atribuibles
a la presencia de IF. De hecho, las IF que afectaban directamente a la actividad
de los antineoplasicos fueron minoritarias. La mayoria afectaron a su toxicidad,
incrementandola e, indirectamente, esto podria afectar a la efectividad al
provocar reducciones en la IDR. Sin embargo, tampoco se observo una
relacion en este sentido. Las IF estaran presentes en otros estudios, incluidos

los EC, pudiendo afectar de forma positiva o negativa los resultados, pero, al
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no haber sido descritas y evaluadas, se desconoce su efecto potencial y no

permite comparar resultados.

6.9 Factores de riesqo relacionados con la presenciay con el numero
de IF

6.9.1 Factores de riesgo relacionados con la presencia de IF

Como se describe en el punto 5.5 de esta discusion, todos los pacientes
presentaron al menos una IF clasificada con un nivel de riesgo C. Por este
motivo no se pudieron calcular factores de riesgo asociados a la presencia de
IF de tipo C ni de IF en general. Como ya se ha descrito previamente, la
mayoria de estudios no presentan IF en todos sus pacientes y resaltan el
namero de farmacos totales como un factor de riesgo para su aparicion, sin

diferenciar por niveles de gravedad.

En el analisis multivariante, la probabilidad de los pacientes de sufrir IF de

nivel D se asocié con el numero de farmacos antineoplasicos y con los de

soporte, y la probabilidad de sufrir IF de nivel X se relacioné con el numero de

farmacos de soporte y con los del resto de farmacos. La probabilidad aumenta

en ambos casos, al aumentar dichas variables. En los estudios disponibles se
estudia la probabilidad de presentar IF totales o incluyendo solo las de mayor
nivel, pero analizandolas todas ellas de manera global, sin analizarlas en

funcién de la gravedad de la IF.

Es, pues, importante analizar qué IF de nivel X y D se asocian a la terapia
de soporte, para valorar modificaciones en los protocolos habituales que
pudieran reducir el riesgo. Destacar una vez mas, como se ha comentado
previamente, que el riesgo de IF de nivel X, consideradas contraindicadas,
aumenta con la prescripcion de farmacos no incluidos en los esquemas
habituales de quimioterapia y soporte, por o que son un punto clave a analizar,

para aumentar la seguridad del proceso farmacoterapéutico en esta poblacion.
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6.9.1.1 Probabilidad de presentar una interaccion farmacolégica

y curvas COR

Tras realizar el analisis multivariante por regresion logistica de las
variables dependientes presencia de IF de nivel D y presencia de IF de nivel X,
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.

Las curvas COR son una prueba estadistica utilizada para determinar la
capacidad discriminante de una prueba diagndstica dicotdmica. Se obtienen
mediante una representacion grafica de la sensibilidad o razén de verdaderos
positivos, frente a (1 — especificidad) o razon de falsos positivos para un
sistema clasificador binario segun se varia el umbral de discriminacion, valor a
partir del cual decidimos que un caso es positivo. El area bajo la curva (AUC)
es el estadistico por excelencia para medir la capacidad discriminante de esta
prueba. Un pardmetro que también permite comparar pruebas entre si y
determinar cual es la mas eficaz. Su rango de valores va del 0,5, valor
correspondiente a una prueba sin capacidad discriminatoria, a 1, valor
diagnéstico perfecto (ambos grupos estan claramente diferenciados por la
prueba). Por tanto, podemos decir que cuanto mayor sea el AUC mejor sera la

prueba.

La ecuacion que determina la probabilidad de presentar IF de nivel D
presentaria un AUC de 0,900, un valor que determinaria que las predicciones
seran bastante proximas a la realidad, mientras que para las IF de nivel X, el
AUC disminuye de manera considerable hasta un valor de 0,674, disminuyendo

también la capacidad discriminatoria de esta ecuacion.

6.9.2 Factores de riesgo relacionados con el numero de IF

En el andlisis multivariante, el niUmero de IF totales se relacion6 con las
variables edad, numero de comorbilidades, nimero de antineoplasicos y
numero de resto de farmacos. En todas ellas se observdé una asociacion

positiva, excepto para la edad, variable que en el andlisis univariante si
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presentd asociacion positiva. Este cambio de signo en la edad es la asociacion
mas dificil de explicar. Para ello, tenemos que observar todas las variables en
su conjunto. Observamos que el resto de variables tienen un mayor peso sobre
el nimero de IF totales, por lo que a mayor nimero de comorbilidades, mayor
namero de farmacos para tratarlas, neutralizandose el efecto de la variable
edad. Si un paciente de edad elevada no presenta comorbilidades, no
necesitara farmacos para tratarlas y ambas variables quedarian anuladas. En
este supuesto, el numero de IF sélo dependeria de las variables nimero de
antineoplasicos prescritos y edad, siendo frecuente que los pacientes de mayor
edad sean tratados con esquemas de quimioterapia menos agresivos, los
cuales producen menos IF, lo que podria explicar el signo negativo de la edad.

El ndmero de IF de nivel C se relacion6 mediante el andlisis
multivariante con las mismas variables que el numero de IF totales, a
excepcion de la edad del paciente. Estas variables presentaron asociacion

positiva.

Como en los casos anteriores, la variable nimero de resto de farmacos
también se asocio con las variables dependientes nimero de IF de nivel D y
namero de IF de nivel X. Estas variables también se asociaron con las
variables nimero de antineoplasicos, en el caso de las IF de nivel D, y nimero
de farmacos de soporte, para las IF de nivel X. Todas ellas con una asociacion

positiva.

Observamos que la Unica variable comdn en todos los casos fue el

namero de resto de farmacos. Los estudios disponibles no reflejan este factor

de riesgo, ya que soélo analizan el nUmero de farmacos totales sin agruparlos o
agrupandolos en antineoplasicos y no antineoplasicos. Sélo el estudio de

Lopez-Martin y cols.?*®

separ6 la medicacion en tres grupos (antineoplasicos,
soporte y tratamiento de las comorbilidades); sin embargo, en el analisis
estadistico solo incluyé el numero total de farmacos. En el escenario clinico del
estudio, el numero de resto de farmacos, por lo general guardara una
correlacion con el numero de farmacos totales. Esta variable es,
probablemente, el factor de riesgo mas universalmente asociado con el riesgo

197,198,199,201,202,206,207,209,216

de IF tanto en el ambito oncoldgico , COMO en otros
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ambitos clinicos?*?243:24  Esta variable también guardara correlacién con el
namero de farmacos no antineoplasicos, considerado un factor de riesgo en

varios estudios?t3214.217,

La asociacion entre el n° de IF contraindicadas y el nimero de farmacos
de soporte y numero del resto de farmacos, al igual que ocurria con la
presencia de IF, refuerza la necesidad de poner el foco en estos grupos de
farmacos para reducir el riesgo. En el caso de farmacos de soporte, revisando
los protocolos habituales de tratamiento y, en el caso del resto de farmacos,
reforzando el andlisis individualizado de las IF potenciales en los tratamientos

de las pacientes.

6.9.2.1 Ecuaciones obtenidas por regresion lineal

Tras realizar el analisis multivariante por regresién lineal de las variables
dependientes numero de IF totales, nimero de IF de nivel C, numero de IF de
nivel D y namero de IF de nivel X, se obtuvieron las ecuaciones que determinan
el nimero de IF que presentard un sujeto en base a las variables

independientes numeéricas.

El coeficiente de correlacién obtenido (r?) es una buena medida de la
bondad del ajuste de la recta de regresion. Nos permite decidir si el ajuste
lineal es suficiente o se deben buscar modelos alternativos. Este coeficiente
toma valores entre -1 y 1. Si toma valores cercanos a los extremos la
correlaciéon es fuerte, considerando que la correlacién lineal es perfecta para
los valores +1. Si los valores estan proximos a cero la correlacion sera deébil,
considerando que no existe correlacién lineal para el valor 0. El signo nos

indica si esta correlacion es directa (+) o inversa (-).

Observamos que las ecuaciones para las variables dependientes
namero de IF totales y nimero de IF de nivel C presentan coeficientes de
correlacion mas préximos a uno. Las otras dos variables estudiadas valores
cercanos a cero y por tanto una mala correlacién lineal. En las cuatro

ecuaciones la correlacion fue positiva.
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6.10 Descripcion de las interacciones farmacoldgicas clinicamente

relevantes mas frecuentes, propuesta de alternativas o estrateqgias

de reduccion de riesgo

Observamos que, al analizar las IF en las que esta implicada la terapia
oncolégica, tanto antineopldsicos como terapia de soporte, se obtiene un
namero limitado de IF que se repiten de manera constante para los tres tipos
de IF estudiados, por lo que es clave incidir en ellas para reducir el riesgo. Es
importante identificar aquellas IF relevantes que estan producidas por farmacos
para los que existen alternativas mas seguras, de forma que su sustitucion

protocolizada seria la mejor estrategia de seguridad.

Para los farmacos que se emplean en el tratamiento de las comorbilidades,
las IF son, en general, mas dispersas y dificilmente controlables. En este caso,

es fundamental el analisis individualizado de cada paciente.

6.10.1 Principales IF clasificadas de riesgo X por la base de datos

Lexicomp®

El nivel de riesgo X, es el mayor riesgo detectado por la base de datos
Lexicomp®, que define a este tipo de IF como combinaciones que se deben
evitar, donde los riesgos asociados al uso combinado superan generalmente
los beneficios. En nuestro estudio, observamos que la mayoria de IF

detectadas con este nivel de riesgo se podia agrupar en dos grupos:

A. Aumento de los efectos adversos / téxicos de los agentes
mielosupresores, especialmente el riesgo de agranulocitosis vy
pancitopenia, en presencia de metamizol (26 IF).

El metamizol es un farmaco analgésico ampliamente utilizado en nuestro
pais. El uso de este analgésico se asocia con la aparicion de
agranulocitosis. Un efecto adverso poco frecuente (<1 / 10.000) pero muy

grave que pone en riesgo la vida del paciente®®

, sumandose al riesgo
habitual de mielosupresion de la mayoria de agentes citostaticos. Se ha

descrito que este efecto adverso se produce con las dosis terapéuticas, y
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que los casos de exitus se asocian con el sexo femenino, una edad mayor a
65 afos y el uso concomitante de metotrexato a dosis
inmunomoduladoras®®.

Destacar, que esta IF no es detectada por otras bases como
Micromedex® o Drug Interaction Facts®, ya que no incluyen este farmaco, al
no estar comercializado en EE.UU. Sin embargo, en Espafa es un farmaco
muy utilizado, por lo que es importante utilizar bases de datos que incluyan
este principio activo?’®. Estudios realizados en nuestro pais no detectaron
esta IF al utilizar estas bases de datos?'3#4%1°,

La notificacion reciente al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
casos de agranulocitosis, particularmente en pacientes de origen britanico,
producidos por metamizol, ha hecho que la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emita una nota informativa,
recomendando utilizar metamizol sélo para tratamientos de corta duracion,
a las dosis minimas eficaces, vigilando la aparicion de sintomatologia
indicativa de agranulocitosis. Si es necesario un tratamiento prolongado,
realizar controles hematolégicos periodicos, incluyendo férmula leucocitaria
y evitar su uso en pacientes con factores de riesgo de agranulocitosis®*’.

Deberia valorarse el uso de tratamientos alternativos a metamizol
durante el tratamiento con quimioterapia. El analisis realizado con
Lexicomp® no detecta esta IF con otros AINEs utilizados como ibuprofeno o
dexketoprofeno; sin embargo, las fichas técnicas si recogen la posibilidad
de este efecto adverso para los AINEs, considerandolo muy raro. La
bibliografia disponible se centra en metamizol y en menor medida en
diclofenaco, existiendo una menor evidencia para el resto de AINEs*®%4°,
por lo que ibuprofeno, un farmaco ampliamente utilizado en la actualidad,
parece una alternativa mas segura; de hecho, tampoco la base de datos
Micromedex® recoge la IF con este farmaco. Es importante recordar que
este grupo de farmacos, incluido metamizol, verian potenciada su toxicidad
en presencia de corticoides, una IF descrita mas adelante.

Los opioides débiles como tramadol o codeina, podrian considerarse
como otra alternativa, siempre que tengamos en cuenta su efecto depresor
del SNC, en especial en presencia de otros farmacos depresores, IF que se

comentara posteriormente.
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Probablemente el farmaco mas seguro sea paracetamol, un farmaco
utilizado por 19 pacientes durante el estudio y del que no se recogieron IF,
por lo que deberia ser considerado la primera opcion, siempre que no

existan contraindicaciones para su uso o alergias.

B. Aumento del riesgo de prolongacion del intervalo QT entre agentes
prolongadores de riesgo moderado / elevado y agentes de riesgo
elevado (33 IF).

El ondansetron, de riesgo moderado, fue el principio activo mas
implicado (29 ocasiones), seguido de los ISRS escitalopram (17) y
fluoxetina (10), ambos de riesgo elevado. Como vimos en la introduccion, el
sindrome de QT largo predispone a muerte subita por arritmias ventriculares
malignas del tipo de torsade de pointes.

Los antieméticos antagonistas 5-HT3 son farmacos prolongadores del
intervalo QT (Tabla 12), por lo que, en una poblacién de estudio como la
nuestra, donde todos los pacientes reciben ondansetrén, la probabilidad de
gue los pacientes reciban otros farmacos prolongadores del intervalo QT es
elevada. Se debera prestar una atencion especial a los farmacos de riesgo
de prolongacién elevado, ya que aumentara el riesgo de que se produzca
dicho evento. En nuestro estudio, la mayoria de farmacos con riesgo

elevado pertenecian a la familia de los ISRS.

En el caso de los antieméticos antagonistas 5-HT3, parece que
palonosetrén no afectarian de forma significativa al ECG®*°, aunque no se
puede descartar. En este punto, destacar que Lexicomp® no detecta riesgo de
prolongacion del intervalo QT al analizar palonosetron con escitalopram, ni con
el resto de farmacos para los cuales se detectd la interaccién con ondansetrén,

por lo que podria constituir una alternativa mas segura.

No obstante, la clasificacion de las IF es un proceso dinamico, fruto de la
adquisicion de nuevos datos y de la realizacion de nuevos estudios y, cabe
sefialar que, actualmente (a fecha 6 de Enero de 2019), la base Lexicomp®
asigna un nivel de riesgo inferior a estas IF con ondansetrén, siendo de nivel D
para la asociacion con domperidona (asociacion que deberia evitarse) y nivel C

para el resto de farmacos comentados. Por ello no seria prioritario su control,
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aunque, la base Micromedex®, si continGla asignando a estas IF un caracter
grave. Destacar que la administracion de ondansetron via oral se asocia a un

riesgo menor que la administracién IV, por lo que seria la via de eleccion.

También cabe sefalar, que el ondansetrén se ha utilizado en pautas de
dosis Unica de hasta 32 mg via intravenosa y que estas dosis elevadas
pudieron ser las responsables principales del efecto prolongador del intervalo
QT. De hecho, la AEMPS emitié6 una alerta en el afio 2012, donde se indicaba
que, debido al riesgo de prolongacion del intervalo QTc, “No deberd
administrarse una dosis Unica de ondansetrén por via intravenosa superior a 16
mg para la prevencidon de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia”. En
dicha nota, también se indic6 que ondansetron se utilice con precaucion en
pacientes que presenten factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT o
arritmias cardiacas, evitando su uso en pacientes con sindrome de QT largo
congénito®!. El menor riesgo atribuido actualmente a su uso puede deberse al

cambio en la dosificacion del farmaco introducido en la préactica clinica®®*%2,

Dentro de los ISRS, escitalopram y citalopram parecen presentar un
mayor riesgo de prolongacibn que otros farmacos del grupo, no
considerandose un efecto de clase de los ISRS?**. De hecho, la revista
Prescrire® publicé una lista con farmacos con un balance beneficio-riesgo
desfavorable que incluia ambos farmacos, desaconsejando su uso por su
riesgo de prolongacién del intervalo QT y riesgo de torsade de pointes en
comparacién con otros antidepresivos?°, como sertralina o paroxetina,

considerados de riesgo indeterminado por Lexicomp®.

C. Asociaciones de AINEs (3 IF)

Se ha observado en el estudio, aunque con baja frecuencia, la
asociacion de dos AINEs: ibuprofeno con celecoxib y metamizol con
dexketoprofeno y con etoricoxib. Cabe incidir en el mayor riesgo de efectos
adversos que conlleva la asociacion de estos farmacos, que la base de
datos Lexicomp® considera contraindicada. En caso de efecto insuficiente,
segun la escalera analgésica de la OMS, se deberia avanzar un escalén

con la asociacién de un opiaceo débil y no asociar dos AINEs®®.
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D. Otras IF riesgo X
El resto de IF potenciales de nivel X presentan dispersion en los
farmacos implicados, que pertenecen al grupo de “resto de farmacos”; la
prevencion de estas IF es mas dificil y pasaria por el estudio individualizado
de la medicacion de los pacientes con comorbilidades, incorporando el

analisis rutirario de interacciones.

6.10.2 IF que aumentan la cardiotoxicidad de las antraciclinas

La cardiotoxicidad de las antraciclinas, familia con un papel principal en el
tratamiento del cancer de mama, se ha descrito ampliamente. El riesgo
aumenta cuando se usa en combinacion con otros farmacos cardiotoxicos,
como trastuzumab, ciclofosfamina o los derivados de taxanos®®’. En el analisis
de los resultados se encontraron tres IF diferentes que afectaron

potencialmente a la cardiotoxicidad:

A. Ciclofosfamida - antraciclinas (226 IF):

Fue la IF mas frecuente dentro de este grupo. La cardiotoxicidad de
ciclofosfamida suele aparecer con los protocolos de dosis altas®*®, aunque se
ha observado que también puede reducir la fraccion de eyeccidén en pacientes
tratados concomitantemente con antraciclinas®®’. Todos los pacientes del
estudio tratados con antraciclinas recibieron de manera concomitante

ciclofosfamida.

Esta IF es ampliamente conocida, el riesgo de potenciacion de la
cardiotoxicidad se asume, siendo una combinacion estandar en el contexto
clinico estudiado3®394041.42:4386.257 " nive| C de esta interaccidn nos aconseja
realizar una monitorizacion mas estrecha del paciente y, en este caso, el
seguimiento de la funcion cardiaca es rutinario, principalmente mediante
seguimiento de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)**°. Ademas,
la limitacion de la dosis acumulada de antraciclinas disminuye el riesgo; asi, los
esquemas secuenciales con 4 ciclos AC limitan esta dosis a 240 mg/m?, dosis

relativamente segura en pacientes sin factores adicionales de riesgo®®.
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B. Taxanos — antraciclinas (31 IF):

Observamos que los pacientes con esta IF fueron menores que en el caso
anterior, debido a que la mayoria recibieron esquemas secuenciales, siendo
TAC x6 el esquema principalmente responsable de la aparicion de dicha
interaccion. En estos casos, los derivados de taxano pueden aumentar los
efectos adversos / toxicos, la concentracidon sérica y la formacion de
metabolitos toxicos de las antraciclinas en el tejido cardiaco. Los efectos
cardiacos descritos con mayor frecuencia para paclitaxel son bradicardia y
bloqueo cardiaco, efectos generalmente asintomaticos®®’. La miocardiopatia
asociada con el paclitaxel aparece cuando se combina con doxorrubicina,
desarrollandose en hasta un 20% de los pacientes®®?. Estos pacientes pueden
desarrollar insuficiencia cardiaca con dosis acumulativas de doxorrubicina
mucho mas bajas que si se utiliza ésta en monoterapia®®. Al igual que
paclitaxel, docetaxel también potencia la cardiotoxicidad producida por las

antraciclinas®®.

En la actualidad, este efecto estd ampliamente descrito y se prefieren los
esquemas de quimioterapia adyuvantes / neoadyuvantes secuenciales a los
concomitantes, debido a que presentan una menor toxicidad sin reducir la
eficacia®’. El nivel de riesgo D de este grupo de interacciones, nos aconseja
valorar el beneficio / riesgo para el paciente. En nuestro ambito se ha reducido
la utilizaciébn de este esquema debido principalmente a una peor tolerancia
general para las pacientes Yy, especialmente, al mayor riesgo de

mielosupresion.

En el caso de que ambos farmacos se prescriban conjuntamente, se debera
considerar la reduccion del aclaramiento de doxorrubicina que producen los
taxanos, especialmente cuando se administra antes o poco después de la
doxorrubicina ®®. En este sentido, una medida de reduccién del riesgo
consistiria en mantener un orden de administracion prefijado para los
esquemas concomitantes, con la antraciclina antes del taxano, algo ya

establecido en nuestro hospital.
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C. Trastuzumab — antraciclinas (7 IF):

El trastuzumab se asocia a mayor riesgo de cardiotoxicidad que
ciclofosfamida y taxanos, en especial al asociarse con antraciclina de forma
concomitante, aunque el numero de pacientes con esta IF fue mucho menor a
las anteriores. El riesgo se reduce con la administracion secuencial.
Observamos que, en el presente estudio, el anticuerpo se inicid
mayoritariamente durante el tratamiento con paclitaxel, y en pocas ocasiones
junto a antraciclinas [epirrubicina (4) y doxorrubicina liposomal (3)].

En el entorno de la neoadyuvancia, se ha explorado la utilizacion de
esquemas concomitantes con antraciclinas y trastuzumab, observandose
respuestas muy prometedoras con baja incidencia de eventos cardiacos. Sin
embargo, resultados posteriores descartaron este beneficio de la terapia
concomitante frente a la secuencial y esta estrategia quedé en desuso?®.
Como en el caso anterior, en base a los estudios disponibles se deberian evitar
estas IF, también de riesgo D, ya que el uso concomitante de antraciclinas y

trastuzumab no aumenta la eficacia, pero si podria aumentar la cardiotoxicidad.

En la actualidad, uno de los regimenes preferidos es el esquema secuencial
de doxorrubicina y ciclofosfamida, seguido de paclitaxel, afadiendo
trastuzumab, con o sin pertuzumab, en los casos con sobreexpresion HER2
(Apartado 3.6.4: terapia dirigida anti-HER?2). Con este esquema solo apareceria
la primera IF descrita, entre antraciclinas y ciclofosfamida, cuyos beneficios

superan los riesgos.

La seguridad de la administracion concomitante, usando la forma pegilada
de la doxorrubicina, esta en estudio. De hecho, las pacientes estaban incluidas
en un EC que valora este punto y del cual se han publicado resultados
recientemente, mostrando que el blogueo dual de HER2, con trastuzumab y
pertuzumab, combinado con paclitaxel y doxorubicina liposomal no pegilada se

asocié con una tasa de eventos cardiacos baja®’.
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6.10.3 IF no cardiotdxicas producidas por trastuzumab

A. Trastuzumab - paclitaxel (43 IF):

La IF detectada en el estudio describié que trastuzumab podria disminuir la
concentracion sérica de paclitaxel, y éste aumentar la concentracion sérica de
trastuzumab, si bien, el mecanismo responsable de la misma no estaria claro.

El nivel de riesgo asignado es C.

Al comparar los niveles séricos de trastuzumab al administrarse con
diversos agentes quimioterapéuticos, sélo se observo IF farmacocinética para
la combinacién de paclitaxel. Las concentraciones séricas minimas fueron 1,5
veces superiores al administrar conjuntamente ambos farmacos, aunque estas

variaciones no fueron estadisticamente significativas **®.

La disminucion de
paclitaxel en presencia de trastuzumab estaria descrita en un ensayo clinico
cruzado, realizado en diez pacientes, donde se asocido con una reduccién
aproximada del 25% de las concentraciones maximas de paclitaxel y su
metabolito 6-OH?®°. El incremento sérico de trastuzumab no se observa en los
estudios clinicos #° * 2™* |y aunque ninguno de estos fue disefiado
especificamente para examinar la presencia de dicha interaccion, esta
combinacioén ha sido ampliamente utilizada con resultados positivos, por lo que,
con la informacion disponible, esta IF parece no tener mucha repercusién

clinica.

B. Trastuzumab - ciclofosfamida, docetaxel y fluorouracilo (20 IF) /
dexametasona (50):

La IF descrita en este apartado es que trastuzumab podria potenciar el
efecto neutropénico de los antineoplasicos ciclofosfamida, docetaxel y

fluorouracilo, y de la medicacion de soporte dexametasona.

Se ha observado un posible efecto sinérgico de trastuzumab sobre la
incidencia de leucopenia y anemia, cuando se combinan con quimioterapia,
aunque la mayoria de los eventos fueron de intensidad leve a moderada, y no

requirieron la suspensién del tratamiento®®®. Estos efectos han sido descritos al
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combinar trastuzumab con quimioterapia, y se asume que también apareceran

con otros farmacos inmunosupresores, como los corticoides.

De hecho, la base de datos Lexicomp® agrupa la asociacion de
trastuzumab con distintos farmacos inmunosupresores, un grupo compuesto
por antineoplasicos (incluyendo anticuerpos), corticoides y otros farmacos

inmunosupresores, asignandoles el mismo nivel de riesgo (C).

Es practica habitual utilizar dexametasona como premedicacion de
paclitaxel por el riesgo de RAM infusionales, asi como incluirla en los
regimenes de profilaxis antiemética por su efecto aditivo reduciendo tanto el

riesgo de emesis aguda como retardada 2°%2"2.

En los pacientes del estudio, esta IF es numéricamente mas importante en
las pacientes que reciben trastuzumab asociado a paclitaxel, premedicado con
dexametasona. En la actualidad, en nuestro hospital, se ha reducido la dosis de
dexametasona de los esquemas de paclitaxel semanales, respecto a la de ficha

técnica®’® 274,275

(8 mg frente a 20 mg), para reducir la exposicion a dosis altas
Una medida que también reduce el riesgo de las consecuencias potenciales de

esta IF, cuando el paciente lleva asociado el trastuzumab.

El resto de las IF detectadas con ciclofosfamida, docetaxel y fluorouracilo se
reducen con los esquemas secuenciales utilizados actualmente en nuestro

centro.

6.10.4 |IF farmacocinéticas a nivel del citocromo P450

6.10.4.1 Fosaprepitant o aprepitant

Estos antieméticos pueden actuar sobre el CYP3A4, inhibiéndolo, y
aumentar la concentracion sérica de sustratos del enzima. Cuando
administramos fosaprepitant por via intravenosa, rapidamente se convierte en
aprepitant, el cual se metaboliza principalmente a través del CYP3A4 y, en
menor medida, a través del CYP1A2 y CYP2C19. Ademas, actia como
inhibidor moderado de CYP3A4 e inductor de CYP2C9. Sin embargo, con una
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dosis individual de 150mg de fosaprepitant se comportaria como un inhibidor
débil*’®, mientras que el aprepitant oral, en pauta de 3 dias, se comporta como

un inhibidor moderado. En el presente estudio interaccionaron con:

A. Doxorrubicina (211 IF): Este antineoplasico es sustrato de CYP3A4,

CYP2D6 y gp-P, por lo que al modificar cualquiera de estas vias,
tedricamente se modifica la exposiciéon al farmaco. En un estudio, la
ciclosporina, un farmaco inhibidor moderado del CYP3A4 y de la gp-P,
aumentd el AUC de la doxorrubicina y disminuyé su aclaramiento®”’, por
lo que su combinacién podria requerir un ajuste posolégico. Sin
embargo, no existen estudios farmacocinéticos con aprepitant 6
fosaprepitant, los cuales presentarian un menor riesgo tedrico al no
inhibir la gp-P y dada la corta duracion del régimen de tratamiento. En el
caso de fosaprepitant, al ser un inhibidor mas débil del CYP3A4, la base
de IF Lexicomp® le asigna un riesgo menor (C), que en el caso de
aprepitant (D).
En las guias de antiemesis, la combinacidbn de doxorrubicina y
ciclofosfamida se clasifica como altamente emetdgena, y en ellas se
aconseja utilizar un antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona, y un
antagonista de los receptores neurokinin 1252233272,

Con los datos disponibles, su uso estaria justificado a pesar de esta IF

potencial, ya que la relacién beneficio / riesgo es claramente favorable,

aconsejando la monitorizacion de los pacientes, en especial de aquellos
que utilicen otros farmacos inhibidores. En el HCUVA se utiliza
actualmente el fosprepitant de forma protocolizada, por lo que el riesgo
de estas IF es menor que en la etapa previa en la que se empleaba

aprepitant oral en régimen de tres dias.

B. Dexametasona (222): Fosaprepitant y aprepitant, han demostrado ser
muy eficaces en la prevencion de las nauseas y los vomitos inducidos
por la quimioterapia, en combinacion con un antagonista del receptor 5-
hidroxitriptamina y un corticoide. Dexametasona y metilprednisolona son
sustratos del CYP3A4, por lo que cuando se administran de manera

concomitante con aprepitant / fosaprepitant se produce un aumento de
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las concentraciones plasmaticas de ambos corticosteroides®’’. Esta IF
ya se tiene en cuenta desde la comercializacion de estos farmacos y los
esquemas antieméticos llevan dosis ajustadas de dexametasona, de
acuerdo con los EC pivotales®’®, por lo que esta IF no es relevante en la

practica si se sigue el esquema recomendado.

C. Farmacos para el tratamiento de las comorbilidades (92): Al igual
que en los grupos anteriores, estos antieméticos también
interaccionaron con farmacos prescritos para el tratamiento de diferentes
comorbilidades. Habria que destacar dos ocasiones en las que
aprepitant, como sustrato, presenté riesgo de IF con diltiazem (2)
considerado inhibidor moderado de CYP3A4 (nivel X). Se ha descrito un
aumento al doble del AUC de aprepitant al administrarse conjuntamente
con diltiazem?”®, por lo que su asociacién deberia evitarse. Con
fosaprepitant, sin embargo, el nivel de riesgo de esta asociacion es C,
considerandose una alternativa mas segura. No obstante, se
recomienda monitorizar tension arterial y ritmo cardiaco si se utilizan de
forma concomitante.

Los principios activos implicados con mas frecuencia en estas IF fueron
atorvastatina (19), escitalopram (13), simvastatina (12) y venlafaxina (8),
todos ellos sustratos de CYP3A4 con un nivel de riesgo C.

En el caso de las estatinas, en presencia de farmacos inductores o
inhibidores del CYP3A4, podria realizarse un intercambio terapéutico por
pitavastatina, pravastatina o rosuvastatina, farmacos que presentan
menor riesgo ya que no se metabolizan por el sistema de isoenzimas del
CYP450%°. Otras opciones serian suspender el tratamiento durante la
administracion de la quimioterapia que requiere este antiemético, una
situacion temporal en nuestra poblacion, o monitorizar los niveles de
creatinquinasa y, si éstos aumentan de forma significativa o si aparecen
signos y sintomas que hagan sospechar miopatia o rabdomiolisis,
suspenderla.

En el caso de los ISRS, si se sospecha un incremento de los efectos
farmacoldgicos, podria valorarse un ajuste de la dosis.

Destacar que, segun estudios in vitro, en el grupo de los ISRS:

248



Discusion

Citalopram y escitalopram (enantiomero S activo de citalopram)
se comportarian como inhibidores débiles de CYP2D6 con un
efecto insignificante sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 vy
CYP3A4. Mientras que en su aclaramiento participarian CYP2C19
(37% de aclaramiento intrinseco total), CYP3A4 (35%) y CYP2D6
(28%)2".

Sertralina como un inhibidor leve / moderado de CYP2D6 con un
efecto despreciable sobre otras isoenzimas de CYP450. Este
farmaco se metabolizaria por multiples vias incluyendo CYP2B6,
CYP3A4 y CYP2C19, siendo también sustratos de la gp-P?2.
Fluoxetina y su metabolito norfluoxetina también se comportarian
como inhibidores fuertes de CYP2D6, moderados de CYP2C9 y
leves / moderados de CYP2C19 y CYP3A4, y se metabolizan
ampliamente por la CYP2D6%%3.

Paroxetina actuaria como sustrato y como inhibidor fuerte de
CYP2D6%*,

Dentro de los IRNS:

Venlafaxina presentaria una actividad inhibitoria de CYP2D6 mas
débil que paroxetina, fluoxetina o sertralina, presentado un efecto
minimo o nulo sobre CYP1A2, CYP2C9 y CYP3A4. Mientras que
desvenlafaxina (metabolito activo de venlafaxina) parece no
presentar ninguna actividad sobre las principales isoformas de
CYP450. Ademés, ambos farmacos presentarian una baja
probabilidad de interaccionar con farmacos sustratos o inhibidores
de la gp-P?®°. Venlafaxina experimenta un amplio metabolismo
hepatico: mediante CYP2D6 se transforma biologicamente en su
principal metabolito activo (O-desmetilvenlafaxina 0
desvenlafaxina), mientras que CYP3A4 produciria un metabolito
secundario menos activo (N-desmetilvenlafaxina)?®°.

Duloxetina se comportaria como inhibidor moderado de CYP2D6,
con efecto minimo o nulo sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y

CYP3A4, metabolizandose principalmente por el CYP1A2%'.
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Dada la complejidad en el metabolismo de estos farmacos, es dificil
realizar recomendaciones generales sobre cual seria el mas indicado en
este contexto. Por ejemplo, paroxetina o fluoxetina no presentarian esta
IF con aprepitant, al no metabolizarse por esta via, pero al ser
inhibidores fuertes de CYP2D6, se aumentaria el riesgo de IF con
sustratos de esta isoenzima, como doxorrubicina, como veremos en el
proximo punto. En la IF concreta que nos ocupa, con fosaprepitant,
como ya se ha comentado, el riesgo es menor que con aprepitant oral,
ya que es un inhibidor mas débil. Por ello, esta IF puede tener poca
relevancia en la practica actual.

Por ultimo, comentar que, dentro de este grupo farmacoldgico,
netupitant también actuaria como inhibidor moderado de CYP3A4,
mientras que rolapitant presentaria un perfil de interacciones diferente al
resto, al no tener un efecto significativo sobre el CYP3A4, no
necesitando ajustes de dosis de dexametasona ni de otros
guimioterapicos metabolizados por este citocromo (como ciclofosfamida,
docetaxel, etopésido, irinotecan o alcaloides de la vinca) *®®. Sin
embargo, rolapitant oral actuaria como inhibidor de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), de la gp-P e inhibe
moderadamente el CYP2D6. Un estudio reciente analiz6 la seguridad de
rolapitant al administrarse con sustratos de CYP2D6 y de la BCRP. Los
sustratos de CYP2D6 administrados de forma méas comun fueron
ondansetrén, metoclopramida y ranitidina, y los de BCRP doxorrubicina,
fluorouracilo, docetaxel y epirrubicina. Los efectos adversos observados
fueron similares al comparar los grupos que utilizaron sustratos con los
que no, por lo que el estudio concluyé que rolapitant puede utilizarse
como parte de un régimen de triple terapia antiemética en pacientes que
reciben quimioterapia, incluyendo sustratos de CYP2D6 o BCRP, como
ondansetrén, docetaxel o irinotecan®.

Tras lo expuesto en este apartado, considerar que rolapitant podria ser
una alternativa segura respecto a las IF producidas por los farmacos
antineoplasicos y de soporte. Con la medicacion utilizada para el
tratamiento de las comorbilidades debemos ser mas cautos, entre otras
cosas debido a la limitacion de datos existente. En el caso de las
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estatinas, rolapitant no interaccionaria con atorvastatina y simvastatina a
nivel de CYP3A4, pero no debemos olvidar que atorvastatina también
presentaria efecto inhibidor de la gp-P, como veremos mas adelante.
Mientras que con los ISRS y los IRNS, muy presentes en nuestra
poblacién de estudio, observamos una gran variabilidad de inhibidores y
sustratos de las diferentes isoenzimas del CYP450, siendo necesario
analizar de una manera individualizada la medicacion utilizada por el

paciente para poder establecer el riesgo de forma mas clara.

6.10.4.2 Otras IF a nivel de citocromo P450 que afectaron a

antineoplasicos

Existen una gran variedad de farmacos sustratos, inductores e inhibidores
de las diferentes isoenzimas (Tabla 14). Los antineoplasicos siempre actuaron

como sustratos de la enzima. Estas IF se podrian agrupar en tres:

A. Inhibicion de CYP2D6: Doxorrubicina, sustrato de la isoenzima,
interacciond con los antidepresivos paroxetina (5) y fluoxetina (5),
inhibidores fuertes, y duloxetina (4), inhibidor moderado. Todas ellas
consideradas de nivel D. Una inhibicibn que no produce
desvenlafaxina y que es menor con venlafaxina, tal y como se
comenta en el punto anterior, considerandose alternativas mas
seguras en estos pacientes. Cabe comentar que Lexicomp® y
Micromedex® no incluyen esta IF con sertralina, aunque tedricamente
si existiria riesgo de su aparicion, de acuerdo con el estudio in vitro

previamente comentado.

B. Inhibicion de CYP2C8: Paclitaxel se metaboliza principalmente por
CYP2C8, y también por CYP3A4. En nuestro estudio interaccion6
con los inhibidores moderados irbesartan (3), rabeprazol (2),
celecoxib (1) y efavirenz (1), todos ellos clasificados con un nivel C, y
con el inhibidor fuerte gemfibrozilo (1), de nivel D.

Por su mayor efecto inhibidor, se podria valorar la suspension

temporalmente de gemfibrozilo durante el tratamiento con paclitaxel,
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maxime en este contexto adyuvante / neoadyuvante, de duracion

limitada.

C. Inhibicién de CYP3A4: Doxorrubicina (4), paclitaxel (3) y docetaxel
(1), sustratos de la enzima, con inhibidores moderados de CYP3A4,
diltiazem (6) y fluconazol (2). Las IF que implicaron a doxorrubicina
presentaron un nivel D y el resto C. Cabe sefialar que todos los

antifungicos azolicos presentan el mismo riesgo para esta IF.

D. Induccién: Sélo hubo dos interacciones de induccién, donde
efavirenz actué de inductor de CYP3A4 para paclitaxel, y de CYP2B6

con ciclofosfamida. Ambas con un nivel de riesgo C.

La inhibicion de estas isoenzimas, aumenta el riesgo de toxicidad de los
antineoplasicos, al aumentar su concentracibn sanguinea. Es importante
destacar que los pacientes con alguna de estas IF metabdlicas para
doxorrubicina, también sufrieron inhibicion del metabolismo de este
antineoplasico a nivel de CYP3A4 por aprepitant o fosaprepitant, IF
previamente descrita, presentando al menos dos IF a este nivel.

En todos estos casos deberemos actuar con precaucion con la
administracion de inductores / inhibidores del citocromo P450, ya que se
dispone de pocos estudios, y monitorizar sintomas para detectar los casos que
requieran ajustes de dosis. Se requeriria una valoracion y seguimiento

individualizados.

6.10.4.3 Otras interacciones a nivel de citocromo P450 no

relacionados con el tratamiento antineopldsico, ni de

soporte

La mayoria afectaron al CYP2C9 (11), donde los inhibidores moderados
omeprazol (10) y fluvastatina (1) aumentaban los niveles de los sustratos de la
enzima: gliclazida (2), carvedilol (2), celecoxib (2), fluoxetina (2), glimepirida (2)

y torasemida (1). También se detectaron dos IF a nivel del CYP2C19, donde
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diazepam, sustrato de la enzima, interaccioné con esomeprazol (1) y sertralina
(1), ambos inhibidores moderados. A nivel del CYP2D6 se produjo una IF entre
nebivolol, sustrato, y fluoxetina, inhibidor fuerte. En todos los casos,

clasificadas de nivel C.

Como se ha comentado previamente, estas IF que aparecen de forma
puntual, con mediacion no habitual de los esquemas de tratamiento especificos
de la patologia, requeririan un programa de deteccion y seguimiento

individualizado.

6.10.5 Filgrastim - ciclofosfamida

Filgrastim puede aumentar los efectos adversos / téxicos de la
ciclofosfamida, especialmente, el riesgo de toxicidad pulmonar (100 IF)
(Nivel C): La afectacion pulmonar por ciclofosfamida es rara, pese al amplio
uso del farmaco, con una frecuencia menor del 1%°°. Sin embargo, el riesgo
aumenta con el uso concomitante de radioterapia, oxigenoterapia o de otros

farmacos que puedan producirla®®*.

Se han descritos casos de pacientes que desarrollan toxicidad pulmonar
al recibir esquemas de quimioterapia, que incluian ciclofosfamida, y filgrastim,
aunque el papel del G-CSF no estaria claro. En la bibliografia se describe una
mayor incidencia de toxicidad pulmonar en pacientes con linfoma no-Hodgkin
tratados con el esquema CHOP, basado en ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona, que reciben G-CSF?**?**, No existen casos descritos
en pacientes con cancer de mama, por lo que, en base a la bibliografia

disponible, parece que seria suficiente con la monitorizaciéon de los pacientes.

6.10.6 Combinaciones de farmacos con riesgo de prolongacion

del intervalo OT

La base de datos Lexicomp® clasifica a estos farmacos, en funcién de su

riesgo de prolongacion del intervalo QT, en tres niveles: elevado, moderado e
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indeterminado. El riesgo de la IF resultante, se basa en el riesgo de
prolongacion del intervalo QT de los farmacos implicados, considerando con un
nivel de riesgo C la combinacion de farmacos con riesgo moderado-
indeterminado, de riesgo D las combinaciones moderado-moderado o elevado-
indeterminado, y de riesgo X para elevado-moderado o elevado-elevado. Por
eso, ademas de las 32 IF de riesgo X previamente comentadas, se detectaron
mas IF de este tipo:

A. Interacciones de los antineoplasicos con efecto prolongador del
intervalo QTc. El Unico antineoplasico implicado en IF de este tipo fue
el fluorouracilo (18): La mayoria de IF se dieron con ondansetron (15),
farmaco prolongador del intervalo QT mas utilizado en el estudio. La IF
entre ondansetron, de riesgo moderado, y fluorouracilo, de riesgo
indeterminado, se clasificd de nivel de riesgo C. Las IF restantes, se dieron
con escitalopram (2), de riesgo elevado, y con efavirenz (1), de riesgo
moderado, IF clasificadas de riesgo D y C respectivamente. En nuestra
poblacién, pocos pacientes recibieron esquemas con fluorouracilo. No
obstante, estos esquemas han caido en desuso actualmente como
tratamiento adyuvante / neoadyuvante del cancer de mama,

desapareciendo asi esta IF*.

B. Interacciones de los medicamentos de soporte con efecto prolongador
del intervalo QTc:

o Entre si (53): La mayoria de IF se produjeron principalmente entre
ondansetrén y metoclopramida (51), agente prolongador del intervalo
QTc de riesgo moderado e indeterminado, respectivamente, mientras
gue domperidona, de riesgo elevado, interacciond una vez con cada
farmaco.

o Con el resto de medicamentos (84): Los farmacos de soporte
implicados fueron ondansetron (79) de nivel moderado, domperidona
(4) de nivel de riesgo elevado y metoclopramida (1) de nivel
indeterminado; interaccionando principalmente con los antidepresivos

escitalopram (15), venlafaxina (11), fluoxetina (8), sertralina (7) y
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paroxetina (6), siendo escitalopram y fluoxetina farmacos de riesgo
elevado, y el resto de riesgo indeterminado. Estas IF se clasificaron
en los tres niveles de riesgo estudiados [C (50), D (6) y X (28)].

Deberia evitarse, en general, el uso de domperidona y, en particular, su
uso simultaneo de ondansetrén. También seria aconsejable evitar el uso de
escitalopram, citalopram y fluoxetina, por ser los antidepresivos asociados a
mayor riesgo de esta IF, tan frecuente, como se ha comentado previamente en

el apartado de las IF de riesgo X (Apartado 6.10.1).

C. Interacciones del resto de medicamentos con efecto prolongador del
intervalo QTc (14): Los principios activos mas implicados fueron
escitalopram (8), fluoxetina (4), paliperidona (2) y sulpirida (2). Es
importante destacar que todos ellos presentaban un riesgo de prolongacion
del intervalo QT elevado.

Ante este grupo de IF estaria recomendado suspender y/o modificar los
farmacos implicados siempre que sea posible, y extremar las precauciones,
especialmente en pacientes con historial de prolongacion del intervalo QT o
torsade de pointes, y en aquellos en situaciones que predispongan hacia esta
prolongacion, como en caso de hipopotasemia e hipomagnesemia, que
deberian ser monitorizados, o como la utlizacion de otros farmacos

prolongadores del intervalo QT y/o hipokalemiantes?®*.

6.10.7 Combinaciones de farmacos con efecto hipotensor

La base de datos Lexicomp® incluye una lista de medicamentos capaces
de causar hipotension clinicamente significativa, ya sea como efecto deseado o
como efecto adverso, y la combinacion de estos farmacos potencia su efecto

hipotensor. Las IF de este tipo obtenidas en el estudio fueron las siguientes:
A. IF entre paclitaxel y otros agentes reductores de la presion arterial

(88): Paclitaxel puede producir hipotensién ortostatica®®®, algo que no es

habitual con docetaxel?®®. Los cinco principios mas involucrados en esta IF
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sinérgica con paclitaxel fueron olmesartan (11), bisoprolol (8), amlodipino

(7), enalapril (7) e hidroclorotiazida (7).

B. IF entre el resto de farmacos (30): Del mismo modo que paclitaxel, existen
otros agentes asociados con hipotension, como los agentes antipsicoticos
atipicos de segunda generacién (6) [sulpirida (4) y risperidona (2)],
duloxetina (4), hierro sacarosa (1) y clomipramina (1), que potenciarian su
efecto hipotensor en presencia de agentes reductores de la presion arterial,
siendo los mas prescritos en el estudio enalapril (3), olmesartan (2) y
carvedilol (2). Mientras que otros farmacos, como lormetazepam (3) y
pentoxifilina (2), potenciarian el efecto hipotensor de estos agentes.
Ademas, una parte importante de IF hipotensoras se dieron entre grupos
farmacoldgicos concretos:

e Los IECAs [enalapril (3), ramipril (2) y captopril (1)], aumentan el
riesgo de producir hipotension y nefrotoxicidad, en presencia de
diuréticos tiazidicos [hidroclorotiazida (3) e indapamina (1)], y del
ASA [furosemida (1) y torasemida (1)]*".

e Los bloqueante alfa-1 (doxazosina), pueden producir hipotension
ortostatica en presencia de betabloqueantes [bisoprolol (1) y atenolol
(1)]298_

e Los bloqueadores de los canales de calcio (amlodipino) de producir
hipotensién con los blogueantes alfa-1 [doxazosina (2)]**°.

e Valsartan de producirla en presencia de hidroclorotiazida (2), ademas
de aumentar la concentracién del diurético®®.

e Por ultimo, fentanilo, opioide de la familia de las anilidopiperidinas,
podria aumentar el efecto bradicardico e hipotensor de los

betabloqueantes [atenolol (1)]3*.

Existen diversos factores que modifican el riesgo de hipotension en los
pacientes (edad, presion arterial basal, comorbilidades, etc.). Este riesgo
siempre sera mayor en pacientes que utilicen dos 0 mas de estos farmacos>%.
Todas las IF presentaron un nivel C. En estos casos, se recomienda
monitorizar la presion arterial con mayor frecuencia, pudiendo ser necesario

realizar ajustes posoldgicos.
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6.10.8 IF entre farmacos sustratos e inhibidores de la gp-P

Como se comenta en la introduccion (Apartado 3.8.1.3.1.5), la gp-P es
una proteina transportadora presente en una gran cantidad de tejidos que
actla sobre diversos farmacos. Existen farmacos con efecto inhibidor sobre
esta proteina, responsables de las IF que describimos a continuacién, donde

los antineoplasicos y la medicacion de soporte actuaron de sustrato:

A. Antineoplésicos (51): Los antineoplasicos afectados fueron doxorrubicina
(22), paclitaxel (19) y docetaxel (10). El farmaco inhibidor en la mayoria de
los casos fue atorvastatina (41). Esta IF seria mas relevante en el caso de
doxorrubicina, para la cual se clasifica como nivel D, mientras que para el

resto, el riesgo es menor (C).

B. Medicamentos de soporte (86): Dexametasona, ondansetrén y ranitidina,
interaccionaron principalmente con atorvastatina (66) y carvedilol (11).
Todas se clasificaron de riesgo C.

Es importante sefialar que esta inhibicion mediada por estatinas
permanece sin explorar, algo crucial para integrarlas de una forma segura en el
tratamiento con la quimioterapia 3®, y que este efecto inhibitorio de
atorvastatina parece ser una caracteristica que no comparten otras estatinas
como pravastatina o fluvastatina®***. Recordar que, como se ha comentado
previamente, pravastatina parece no sufrir metabolismo a nivel de CYP450,
mientras que fluvastatina lo haria de manera significativa por el CYP2C9
hepatico®®. Para la atorvastatina, habria que tener en cuenta, también, las IF
que produce a nivel del CYP3A4, comentadas previamente. En base a todo
ello, mientras no se dispongan de mas estudios, podria valorarse la sustitucion
terapéutica por pravastatina, e incluso la suspension de la estatina, durante el
periodo de administracion de la quimioterapia, al tratarse de una circunstancia
temporal. Segln la base Lexicomp® ni trastuzumab, ni los tratamientos
hormonales empleados en pacientes con cancer de mama con RH+, presentan
IF con las estatinas, por lo que, una vez finalizada la quimioterapia, podria

reintroducirse ésta.
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6.10.9 Ciclofosfamida - diuréticos tiazidicos

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los efectos adversos / toxicos
de ciclofosfamida, especialmente, la granulocitopenia. En nuestro estudio, los
diuréticos implicados fueron hidroclorotiazida (12), indapamida (3) y clortalidona
(2). EI mecanismo de esta IF no estd claro. Sélo se dispone de un estudio,
realizado en 14 pacientes con cancer de mama metastasico e hipertension, en
el cual, el uso concomitante de diuréticos tiazidicos con ciclofosfamida,
metotrexato y fluorouracilo redujo el recuento medio de granulocitos®®. Este

tipo de IF se clasifican de riesgo C.

6.10.10 Combinacion de farmacos con efecto depresor del SNC

La IF se produce por adicién de los efectos depresores centrales que
poseen ambos farmacos. Estos efectos incluyen, entre otros, ataxia, confusion,
somnolencia, depresion respiratoria, debilidad, sedacién profunda, e incluso
coma>®. Todas ellas se clasificaron de riesgo moderado.

A. Medicamentos de soporte (89): Dexclorfeniramina fue el Unico
medicamento de este grupo con efecto depresor del SNC. Este farmaco
interaccion6 con  otros farmacos  depresores, principalmente
benzodiacepinas (53), siendo los principios activos mas implicados

lorazepam (28), bromazepam (11) y alprazolam (6).

B. Resto de farmacos (61): Ademas de la IF con dexclorfeniramina, los
medicamentos del tercer grupo estudiado, también interaccionaron entre si,
siendo los principios activos mas involucrados: lorazepam (15),
bromazepam (11), alprazolam (9), tramadol (8), clomipramina (7),
mirtazapina (7), amitriptiina (6), lormetazepam (6), gabapentina (5),

pregabalina (5) y topiramato (5).

En estos casos se debe actuar con precaucion, monitorizando al
paciente para controlar la aparicion de estos efectos, y advertidle de que no
utilice otros farmacos no prescritos o sustancias (alcohol) con dicho efecto.
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Otras bases de datos, como Micromedex®, clasifican las IF entre
benzodiacepinas entre si 0 con analgésicos opiaceos, incluyendo tramadol,
como graves, por el riesgo de depresion respiratoria y del SNC. En el @mbito de
la oncologia, estos efectos son bien conocidos y las asociaciones se utilizan de
forma habitual por las caracteristicas de los pacientes. Los beneficios superan
de forma general a los riesgos en este contexto, aunque se debe, no obstante,

extremar la precaucion.

6.10.11 Combinacion de farmacos depresores del SNC con ISRS

Los ISRS pueden interferir en el desempefio cognitivo y motor del
paciente, aunque el riesgo es bajo 3. Este deterioro psicomotor puede
aumentarse en presencia de farmacos depresores del SNC, sobre todo en
pacientes que inician tratamiento con ISRS*®. Todas estas IF se clasificaron de

riesgo C.

A. Dexclorfeniramina (25): Interaccion6 con escitalopram (10), fluoxetina (7),
sertralina (4) y paroxetina (4). Este antihistaminico pertenece al grupo de los
antihistaminicos de primera generacion, los cuales suelen producir
somnolencia, sobre todo al inicio del tratamiento. Podria valorarse su
sustitucion por antihistaminicos de segunda generacion, via oral, asociados

con menor riesgo de producir este efecto.

B. Resto de farmacos con efecto depresor del SNC (32): Los grupos con
efecto depresor implicados en esta IF fueron benzodiacepinas (24),
antiepilépticos (5), analogos de benzodiacepinas (2) y antihistaminicos (1);
siendo los principios activos mas implicados: lorazepam (11), bromazepam
(4), lormetazepam (3), gabapentina (2), alprazolam (2) y zolpidem (2). Estos
interaccionaron con los ISRS [escitalopram (13), fluoxetina (8), sertralina (6)
y paroxetina (5)].

Este tipo de IF pueden ser importantes, sobre todo, en pacientes que

realicen actividades como la conduccion de vehiculos o el manejo de
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maquinas. Deberemos advertirles de que no deben conducir ni utilizar
maquinas si sienten somnolencia, hasta que comprueben que la capacidad
para realizar estas actividades no queda afectada, y al igual que en el apartado
anterior, que eviten tomar alcohol u otros medicamentos depresores no
prescritos por un médico. También es importante valorar detenidamente en
cada paciente la idoneidad de mantener algunos de estos farmacos, la
posibilidad de deprescribir o reducir dosis, principalmente en el caso de las

benzodiacepinas.

En cuanto a los antihistaminicos, ademas de valorar el uso de
alternativas orales de segunda generacion, podria valorarse su eliminacion de
algunas premedicaciones, una vez que los pacientes han recibido varias dosis
de un farmaco (generalmente paclitaxel), sin que aparezcan reacciones

infusionales.

6.10.12 Combinacion de farmacos moduladores de la serotonina

A. Antieméticos antagonistas 5-HT3 y otros farmacos moduladores de la
serotonina (41): El uso concomitante de estos farmacos aumenta el riesgo
de aparicion de sindrome serotoninérgico. En este estudio, los antieméticos
ondansetrén (40) y palonosetrén (1), interaccionaron principalmente con
IRSN [venlafaxina (10) y duloxetina (4)], y con ISRS [sertralina (6),
paroxetina (6) y escitalopram (1)]; Todas ellas de nivel C.

Se han publicado tres casos 3%°:310.311

, en pacientes quirdrgicos, que
desarrollaron sindrome serotoninérgico antes de finalizar la anestesia.
Todos los pacientes recibieron ondansetron, junto con otros farmacos
serotoninérgicos. A pesar de los pocos casos descritos, debido a la
gravedad del sindrome, la ficha técnica de ambos antieméticos refleja esta
IF con los farmacos serotoninérgicos (incluyendo los IRSS y los IRNS). En
ella, se aconseja una adecuada vigilancia de los pacientes, en los casos en
los que el tratamiento con ondansetron / palonosetrén y otros farmacos

serotoninergicos esté clinicamente justificado232.
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Cabria destacar que Lexicomp® no detectaba esta IF entre escitalopram y
ondansetron pero si con palonosetron. Sin embargo, ondansetron si
producia esta IF con otros ISRS como sertralina o paroxetina.

La base de datos Micromedex® también incluye esta IF, entre ondansetrén
o palonosetron y diversos ISRS, y entre palonosetrén e IRNS, asignandoles
un nivel de gravedad mayor (grave).

En general, existe mayor evidencia de esta IF con palonosetrén que con
ondansetréon, por ser un inhibidor mas potente de 5-HT3;. Sin embargo,
ondansetrén presenta mayor riesgo de IF con estos farmacos a nivel del
intervalo QT, por lo que habria que valorar conjuntamente los riesgos.
Ademas de esta IF, se ha observado que los ISRS podrian disminuir la
actividad antiemética de ondansetron, produciendo una mayor tasa de
vomitos agudos en pacientes oncolégicos a pesar de utilizar una profilaxis
antiemética adecuada®™.

. Metoclopramida y otros farmacos moduladores de la serotonina (22):
Este antiemético interacciond principalmente con ISRS [escitalopram (5),
fluoxetina (3), sertralina (2), paroxetina (1)] e IRSN [venlafaxina (3)]. En
ambos casos, la IF se clasifica con un nivel de riesgo D. Esta IF aumenta el
riesgo de aparicion de reacciones extrapiramidales, y de dos sindromes
graves, el sindrome serotoninérgico y el sindrome neuroléptico maligno®'®,
incluso con una sola dosis convencional de metoclopramida®®.

La metoclopramida posee actividad antagonista sobre los receptores
dopaminérgicos D2 y sobre los receptores serotoninérgicos 5-HTs, y
agonista sobre los 5-HT,4. El bloqueo dopaminérgico, a nivel del sistema
nervioso central, puede producir efectos extrapiramidales®’. La probabilidad
aumenta si combinamos este antiemético con otros farmacos que inhiben la
actividad dopaminérgica central, tanto de manera directa (antipsicoticos)
como indirecta (antidepresivos serotoninérgicos). Muchos de estos
farmacos, también se asocian con el sindrome neuroléptico maligno (Tabla
10), aumentando el riesgo al combinarlos, aunque el mecanismo
fisiopatolégico no se conoce®®. Ademés, se observa un aumento del
sindrome serotoninérgico debido a la combinacion de los efectos
dopaminérgicos y serotoninérgicos de metoclopramida con los
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serotoninérgicos de estos farmacos **® . La metoclopramida también
interacciond con antidepresivos triciclicos [clomipramina (1)], interacciones
clasificadas de riesgo D, con el farmaco antianginoso trimetazidina (1), de
riesgo X, y con otros farmacos moduladores de la serotonina [mirtazapina
(2), tramadol (2), trazodona (1), ergotamina (1)], de riesgo C. Los
antidepresivos triciclicos y la trimetazidina, aumentan el riesgo de aparicion
de reacciones extrapiramidales y del sindrome neuroléptico maligno,
mientras que el resto de moduladores, de los sindromes serotoninérgico y
neuroléptico maligno.

Destacar que Micromedex® otorga a ésta un riesgo mayor, considerandola
contraindicada®.

Con ondansetréon u otros farmacos del mismo grupo, el riesgo de IF con
farmacos moduladores de la serotonina es menor, asignandole la base de
datos un nivel de riesgo C, por lo que podrian considerarse de eleccion en
pacientes que reciban los antidepresivos comentados. Mientras que
Micromedex® no detectaria IF por este mecanismo con ondansetron.
Actualmente, el protocolo antiemético del HCUVA, contempla el uso de
metoclopramida para la profilaxis de la fase retardada, en los esquemas de
nivel 3 y 4. Deberia incorporarse al protocolo la indicacién de su posible

sustitucién en pacientes en tratamiento con ISRS e IRSN.

C. Resto de medicacion (15): Los farmacos de este tercer grupo también
interaccionaron entre si, aumentando el riesgo de aparicion de sindrome
serotoninérgico. En el andlisis se obtuvieron IRSN [venlafaxina (7) y
duloxetina (5)], ISRS [sertralina (3) y escitalopram (1)], otros antidepresivos
[mirtazapina (3), melitraceno (1), clomipramina (1), trazodona (1)],
analgésicos opioides [tramadol (2), hidromorfina (1) y fentanilo (2)] y
antipsicoticos [olanzapina (1) y flupentixol (1) y litio (1)]. Ademas, los
pacientes tratados con olanzapina o flupentixol tendrian un mayor riesgo de
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desarrollar sindrome neuroléptico maligno , mientras que los tratados

con tramadol de convulsionar®?’; Todas ellas de nivel C.
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Es importante evitar en la medida de lo posible la combinacién de
medicamentos que aumentan los niveles de serotonina, aunque en ocasiones
sea imposible. En nuestra poblacion de estudio, ademés de los tratamientos
previos del paciente durante el tratamiento adyuvante / neoadyuvante, éstos
también reciben tratamientos de soporte que producen este efecto, por lo que
sera importante vigilar la aparicion de sintomas o signos de sindrome
serotoninergico, del neuroléptico maligno, de reacciones extrapiramidales y de
las demas reacciones comentadas, informando al paciente de las

caracteristicas en cada caso.

6.10.13 IF exclusivas de los farmacos del tercer grupo

En este grupo se incluyeron todas las IF producidas por los medicamentos
del tercer grupo, y que no tenian un mecanismo de accion similar a otras, en
las que participaran antineoplasicos o medicacion de soporte, previamente
comentadas. Estas IF afectaron de manera exclusiva a la eficacia y toxicidad

de estos tratamientos, destacando:

A. IF que alteran la concentracion sérica de los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa: Los inhibidores de la bomba de protones (30) pueden
aumentar su concentracién sérica, aumentando el riesgo de
rabdomiolisis***. Los antiacidos (5) pueden disminuirla, aunque esto ultimo
se evita separando la administraciéon de ambos farmacos?%; Todas ellas de
nivel C. Ademas, la base detecta IF entre farmacos especificos, donde

amlodipino aumentaria la concentracion sérica de simvastatina (3)?3

, una IF
de riesgo D que no se produciria con otras estatinas como atorvastatina,
rosuvastatina o pitavastatina. Fluconazol (1) y ranolazina (1) aumentarian la
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concentracion de atorvastatina , ambas de riesgo C. Estas IF también

se darian con simvastatina, siendo de mayor riesgo con fluconazol (D)%%,
Todas ellas aumentarian el riesgo de rabdomiolisis asociado con las

estatinas.

B. IF hipoglucemiantes: Los antidiabéticos pueden aumentar su efecto

hipoglucemiante en presencia de salicilatos (16), aunque este efecto no se

263



Discusion

observa con las dosis de acido acetilsalicilico utilizadas en Ila

antiagregacion 3¢’

. Asi mismo, aumentan su efecto hipoglucemiante en
presencia de otros antidiabéticos (11), por un efecto sinérgico, y en
presencia de ISRS (6), por un mecanismo desconocido®?®; Todas de nivel
C. También se observaron IF especificas para metformina y sulfonilureas.
Metformina incrementa el riesgo de producir hipoglucemia y acidosis lactica
en presencia de los IECAs (4), aunque se desconoce el mecanismo®®, y de
aumentar su concentracion sérica en presencia de lamotrigina (1), esta
altima IF relacionada con un polimorfismo genético que alteraria la

eliminacion renal del farmaco°.

Por su parte, las sulfonilureas pueden
aumentar su efecto hipoglucemiante en presencia de antidepresivos ciclicos
[amitriptilina (1), riesgo C], de betablogueantes [atenolol (1), riesgo C], y al
combinarlas con tiazolidinedionas [pioglitazona (1), riesgo D] o con

inhibidores de la DPP-4 [sitagliptina (1), riesgo D].

C. IF hiperglucemiantes: En sentido opuesto, farmacos con efecto
hiperglucemiante, principalmente diuréticos tiazidicos [hidroclorotiazida (12)
e indapamina (2)]. Estos diuréticos alterarian la tolerancia a la glucosa,
recomendandose utilizar la menor dosis posible para evitarlo, aunque
incluso con dosis bajas se deberia actuar con precaucion en pacientes de
riesgo (diabéticos, que reciben otros farmacos que alteran la sensibilidad a
la insulina, etc.). Otros farmacos detectados asociados con la hiperglucemia
fueron sulpirida (2), olanzapina (1) y ramipril (1); Todas ellas de nivel C. Es
importante recordar que todos los pacientes del estudio recibieron

dexametasona, farmaco que induce hiperglucemia.

D. IF entre antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA Il) y
AINEs: Los ARA Il olmesartan (5), irbesartan (3) y valsartan (2), pueden

aumentar los efectos adversos / toxicos de los AINEs®*

ibuprofeno (4),
metamizol (3), dexketoprofeno (2) y aceclofenaco (1), y éstos disminuir el
efecto terapéutico de los ARA Il (10); Todas de nivel C. La combinacién de
estos dos agentes puede disminuir significativamente la filtracion glomerular

y la funcion renal. EI mecanismo no estaria claro, pero parece que la
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disminucién de las prostaglandinas renales producida por los AINEs estaria

implicada®®.

6.11 Puntos fuertes y limitaciones del estudio

Es el primer estudio, que tengamos conocimiento, que incluye una
poblacién exclusivamente con cancer de mama localizado, registrando las
IF potenciales durante la fase de tratamiento neoadyuvante y/o
adyuvante.

El estudio caracteriza la poblacion incluida, a diferencia de la mayoria de
estudios de este tipo, incluyendo -caracteristicas tumorales como
estadificacion y subtipos inmunohistoquimicos.

Se recogen las IF durante un periodo de tiempo muy prolongado,
intentando relacionar su presencia con parametros de efectividad y
toxicidad.

Ademas de describir las IF, el estudio intenta aportar recomendaciones
sobre opciones mas seguras y estrategias de reduccion del riesgo.

Se trata de un estudio retrospectivo, algo que puede ocasionar pérdida de
informacion, especialmente de datos cualitativos recogidos en la historia
clinica de los pacientes.

Existe elevada heterogeneidad en los esquemas de quimioterapia
utilizados en los pacientes incluidos en el estudio, algo que en la
actualidad esta mas estandarizado. No obstante, los descritos con mayor
frecuencia en el estudio también son los mas empleados actualmente, por
lo que los resultados serian extrapolables.

Existen multiples bases de datos de interacciones, por lo que la fuente
utilizada limita la deteccion de las interacciones a los farmacos que
incluye y a la bibliografia que consulta. Si realizaramos este estudio con
otra base de datos, los resultados obtenidos podrian ser diferentes.

Las bases de datos son fuentes de informacion dinamicas, que se

actualizan peridédicamente con nuevas publicaciones y descubrimientos,
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mientras que los resultados de nuestros estudios son datos estaticos
obtenidos en el momento en que realizamos el andlisis, pudiendo variar si
realizamos posteriormente el analisis con la misma base de datos.

e Las IF se consideraron por parejas de farmacos, aunque pueden existir IF
multiples producidas por tres o méas farmacos.

e Es dificil determinar si las IF detectadas afectan a la supervivencia de los
pacientes, ya que tanto la SLE como la SG son elevadas para esta
poblacion (requiriéndose periodos de seguimiento muy prolongados) y
existen multiples factores de confusion. También es dificil establecer
relaciones con la toxicidad, debido a la elevada heterogeneidad de sus
efectos potenciales y al enmascaramiento consecuencia de la toxicidad
inherente a la quimioterapia.

e El estudio de relacién de IF con la toxicidad y efectividad se realiza de
manera agrupada, dispersandose el posible efecto de IF o grupos
concretos de IF asociados con efectos o toxicidades comunes.
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1. La prevalencia de interacciones farmacologicas potenciales, en

pacientes con cancer de mama precoz en tratamiento adyuvante o
neoadyuvante, ha sido muy elevada: del 100% para el global de
interacciones, del 89% para las graves y del 14,65% para las

clasificadas como contraindicadas, por la base de datos seleccionada.

La presencia y el niumero de interacciones contraindicadas se han
relacionado con el numero de farmacos de soporte y del resto de
medicacion, lo cual refuerza la necesidad de poner el foco en estos
grupos de farmacos para reducir el riesgo. En el caso de farmacos de
soporte, revisando los protocolos habituales de tratamiento y, en el caso
del resto de farmacos, reforzando el analisis individualizado de las

interacciones potenciales en los tratamientos de las pacientes.

El nimero de farmacos antineoplasicos se ha relacionado con un mayor
riesgo de presentar interacciones graves y su numero, pero no con las

contraindicadas.

Han destacado, por su gravedad potencial, las interacciones entre
metamizol y los farmacos citostaticos; por su frecuencia, las que
implican un aumento del riesgo de elevacion del intervalo QT, en
especial las producidas entre ondansetron y los ISRS; y, como grupo
terapéutico, los farmacos antidepresivos, implicados ademas con mayor
riesgo de reacciones extrapiramidales, sindromes serotoninérgico y
neuroléptico maligno, e interacciones a nivel de citocromos. Algunos
farmacos identificados con menor riesgo para las interacciones
detectadas fueron paracetamol o ibuprofeno, respecto a metamizol, y
palonosetron, sertralina y paroxetina, respecto al incremento del

intervalo QT.

Las interacciones detectadas no se pudieron relacionar con los datos de
efectividad, sin que se alcanzaran las medianas de SLE y SG durante el

periodo de seguimiento.
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6. La toxicidad mas frecuente fue la hematologica y la neuropatia periférica
asociada a los taxanos. No pudo establecerse una relacion entre las
interacciones detectadas y los datos de toxicidad global ni de toxicidades
especificas. En particular, no se observaron casos de toxicidad cardiaca
por antraciclinas asociadas a otros farmacos potenciadores de este
efecto; tampoco casos de arritmias relacionadas con la asociacion de

farmacos que aumentan el intervalo QT.
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Anexos

Anexo |I: Farmacos del grupo 3 (resto de farmacos) prescritos en el
estudio

Farmacos del grupo 3 Namero pacientes | Porcentaje Grupo tergpéutico

(N =273) (%) (clasificacién ATC)
AAS vo 25 9,16 BO1AC
AAS vo (analgésico) 1 0,37 NO2BA
ACECLOFENACO vo 2 0,73 MO1AB
ACENOCUMAROL vo 1 0,37 BO1AA
ALENDRONICO, ACIDO vo 2 0,73 MO5BA
RISEDRONICO, ACIDO vo 2 0,73 MO5BA
IBANDRONICO, ACIDO vo 2 0,73 MO5BA
ACIDO TRANEXAMICO vo 1 0,37 BO2AA
ACIDO ZOLEDRONICO iv 1 0,37 MO5BA
AGOMELATINA vo 2 0,73 NOG6AX
ALMAGATO vo 1 0,37 AO02AD
ALPRAZOLAM vo 10 3,66 NO5BA
AMITRIPTILINA vo 4 1,47 NOGAA
AMLODIPINO vo 11 4,03 C08CA
AMOXICILINA / CLAVULANICO vo 4 1,47 JO1CR
ATENOLOL vo 4 1,47 CO7AB
ATORVASTATINA vo 25 9,16 C10AA
BEMIPARINA sc 2 0,73 BO1AB
BETAHISTINA vo 6 2,20 NO7CA
BILASTINA vo 1 0,37 RO6AX
BISOPROLOL vo 14 5,13 CO7AB
BRINZOLAMIDA Vof 1 0,37 SO1EC
BROMAZEPAM vo 16 5,86 NO5BA
BUDESONIDA inh 2 0,73 RO3BA
CAFEINA vo 2 0,73 NO6BC
CALCIO, CARBONATO vo 9 3,30 Al12AA
CALCIO, DOBESILATO vo 1 0,37 C05BX
CALCIO, PIDOLATO vo 2 0,73 Al12AA
CALCITRIOL vo 1 0,37 Al11CC
CANDESARTAN vo 2 0,73 CO9CA
CAPTOPRIL vo 2 0,73 CO09AA
CARVEDILOL vo 4 1,47 CO7AG
CELECOXIB vo 2 0,73 MO1AH
CICLOBENZAPRINA vo 2 0,73 MO3BX
CINITAPRIDA vo 3 1,10 AO3FA
CITICOLINA vo 1 0,37 NO6BX
CLEBOPRIDA vo 1 0,37 AO3FA
CLOMIPRAMINA vo 2 0,73 NOGAA
CLONAZEPAM vo 1 0,37 NO3AE
CLOPERASTINA vo 1 0,37 RO5DB
CLORAZEPATO Vvo 1 0,37 NO5BA
CLORTALIDONA vo 2 0,73 CO3BA
CLOTIAZEPAM vo 1 0,37 NO5BA
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Farmacos del grupo 3

NUmero pacientes

Porcentaje

Grupo terapéutico

) (N =273) (%) (clasificacion ATC)
CODEINA vo 1 0,37 RO5DA
COLCHICINA vo 1 0,37 MO4AC
COLECALCIFEROL vo 11 4,03 Al1CC
CONDROITIN SULFATO vo 12 4,40 MO1AX
DEXKETOPROFENO vo 4 1,47 MO1AE
DIAZEPAM vo 4 1,47 NO5BA
DIGOXINA vo 2 0,73 CO1AA
DIHIDROERGOTAMINA vo 1 0,37 NO2CA
DILTIAZEM vo 3 1,10 C08DB
DIOSMINA vo 5 1,83 CO5CA
DOMPERIDONA vo 1 0,37 AO3FA
DOXAZOSINA vo 2 0,73 C02CA
DOXILAMINA vo 1 0,37 ROBAA
DULOXETINA vo 4 1,47 NOBAX
EBASTINA vo 2 0,73 ROBAX
EFAVIRENZ vo 1 0,37 JO5AG
EMTRICITABINA vo 1 0,37 JOSAF
ENALAPRIL vo 8 2,93 CO09AA
ENOXAPARINA sc 2 0,73 BO1AB
EPROSARTAN vo 1 0,37 C09CA
ERGOTAMINA vo 1 0,37 NO2CA
ESCITALOPRAM vo 16 5,86 NO6AB
ESOMEPRAZOL vo 5 1,83 A02BC
ESPIRONOLACTONA vo 1 0,37 CO3DA
ETORICOXIB vo 2 0,73 MO1AH
EZETIMIBA vo 3 1,10 C10AX
FENTANILO parche 1 0,37 NO2AB
FENTANILO sl 1 0,37 NO2AB
FERRIMANITOL OVOALBUMINA vo 1 0,37 BO3AB
FESOTERODINA vo 1 0,37 G04BD
FLECAINIDA vo 1 0,37 C01BC
FLUCONAZOL vo 2 0,73 JO2AC
FLUOXETINA vo 8 2,93 NO6AB
FLUPENTIXOL / MELITRACENO vo 1 0,37 NO6CA
FLURAZEPAM vo 1 0,37 NO5CD
FLUTICASONA inh 4 1,47 RO3BA
FLUVASTATINA vo 3 1,10 C10AA
FORMOTEROL inh 2 0,73 RO3AC
FUROSEMIDA vo 3 1,10 CO03CA
GABAPENTINA vo 4 1,47 NO3AX
GEMFIBROZILO vo 1 0,37 C10AB
GLICLAZIDA vo 1 0,37 A10BB
GLIMEPIRIDA vo 5 1,83 A10BB
HIDROCLOROTIAZIDA vo 13 4,76 CO3AA
HIDROMORFONA vo 1 0,37 NO2AA
HIDROXIZINA vo 1 0,37 NO5BB
HIERRO SACAROSA iv 2 0,73 BO3AC
HIERRO SULFATO vo 5 1,83 BO3AA
IBUPROFENO vo 14 5,13 MO1AE

298




Anexos

Farmacos del grupo 3 Namero pacientes | Porcentaje Grupq tergpéutico

(N=273) (%) (clasificacion ATC)
IMIDAPRIL vo 1 0,37 C09AA
INDAPAMIDA vo 3 1,10 CO3BA
INSULINA GLARGINA sc 2 0,73 A10AE
IPRATROPIO inh 1 0,37 RO3BB
IRBESARTAN vo 4 1,47 CO9CA
IVABRADINA vo 1 0,37 COlEB
KETAZOLAM vo 2 0,73 NO5BA
KETOTIFENO vo 1 0,37 RO6AX
LACTULOSA vo 4 1,47 AO06AD
LAMOTRIGINA vo 2 0,73 NO3AX
LANSOPRAZOL vo 4 1,47 A02BC
LATANOPROST Vof 1 0,37 SO1EE
LERCANIDIPINO vo 1 0,37 CO8CA
LEVOFLOXACINO vo 1 0,37 JO1IMA
LEVOMEPROMAZINA vo 1 0,37 NO5SAA
LINAGLIPTINA vo 1 0,37 A10BH
LITIO vo 1 0,37 NO5AN
LOPERAMIDA vo 1 0,37 A07DA
LORAZEPAM vo 46 16,85 NO5BA
LORMETAZEPAM vo 7 2,56 NO5CD
L-TIROXINA vo 27 9,89 HO3AA
MANIDIPINO vo 2 0,73 C08CA
METAMIZOL vo 9 3,30 NO02BB
METFORMINA vo 16 5,86 A10BA
MIRTAZAPINA vo 2 0,73 NOG6AX
MONTELUKAST vo 2 0,73 RO3DC
MOXONIDINA vo 1 0,37 C02AC
NAPROXENO vo 3 1,10 MO1AE
NEBIVOLOL vo 1 0,37 CO7AB
NICARDIPINO vo 1 0,37 CO08CA
NORTRIPTILINA vo 1 0,37 NOGAA
OLANZAPINA vo 1 0,37 NO5AH
OLMESARTAN vo 16 5,86 C09CA
OMEPRAZOL vo 59 21,61 A02BC
ORLISTAT vo 1 0,37 AO8AB
PALIPERIDONA vo 1 0,37 NO5AX
PANTOPRAZOL vo 6 2,20 A02BC
PARACETAMOL vo 19 6,96 NO2BE
PAROXETINA vo 5 1,83 NO6AB
PENTOXIFILINA vo 1 0,37 CO04AD
PERINDOPRIL vo 1 0,37 CO09AA
PIOGLITAZONA vo 1 0,37 A10BG
PITAVASTATINA vo 2 0,73 C10AA
PRAVASTATINA vo 2 0,73 C10AA
PREGABALINA vo 4 1,47 NO3AX
PROPANOLOL vo 2 0,73 CO7AA
PROPIFENAZONA vo 1 0,37 NO2BB
RABEPRAZOL vo 2 0,73 A02BC
RAMIPRIL vo 5 1,83 C09AA
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Farmacos del grupo 3

NUmero pacientes

Porcentaje

Grupo terapéutico

(N =273) (%) (clasificacion ATC)
RANELATO DE ESTRONCIO vo 1 0,37 MO5BX
RANOLAZINA vo 1 0,37 COlEB
REBOXETINA vo 1 0,37 NOBAX
REPAGLINIDA vo 2 0,73 A10BX
RISPERIDONA vo 1 0,37 NO5AX
ROSUVASTATINA vo 12 4,40 C10AA
SALBUTAMOL inh 3 1,10 RO3AC
SALMETEROL inh 3 1,10 RO3AC
SAXAGLIPTINA vo 1 0,37 A10BH
SERTRALINA vo 6 2,20 NO6AB
SIMETICONA vo 2 0,73 A03AX
SIMVASTATINA vo 15 5,49 C10AA
SITAGLIPTINA vo 4 1,47 A10BH
SOLIFENACINA vo 1 0,37 G04BD
SUCRALFATO vo 3 1,10 A02BX
SULODEXIDA vo 1 0,37 BO1AB
SULPIRIDA vo 3 1,10 NO5AL
TELMISARTAN vo 1 0,37 C09CA
TENOFOVIR vo 1 0,37 JO5AF
TETRAZEPAM vo 3 1,10 MO3BX
TIAPRIDA vo 1 0,37 NOSAL
TIMOLOL Vof 1 0,37 SO01ED
TINZAPARINA sc 1 0,37 BO1AB
TOBRAMICINA Vof 1 0,37 SO01AA
TOPIRAMATO vo 3 1,10 NO3AX
TORASEMIDA vo 3 1,10 CO3CA
TRAMADOL vo 5 1,83 NO2AX
TRAZODONA vo 1 0,37 NOB6AX
TRIFLUSAL vo 1 0,37 BO1AC
TRIMETAZIDINA vo 3 1,10 COlEB
TROSPIO vo 1 0,37 G04BD
VALGANCICLOVIR vo 1 0,37 JO5AB
VALSARTAN vo 6 2,20 C09CA
VENLAFAXINA vo 10 3,66 NOB6AX
WARFARINA vo 1 0,37 BO1AA
ZOLPIDEM vo 6 2,20 NO5CF
ZONISAMIDA vo 1 0,37 NO3AX
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Anexo Il: IF potenciales del tipo 4 (antineoplasicos y resto de medicaciéon)
obtenidas tras el andlisis de los tratamientos con Lexicomp®

PAREJAS DE

FARMACOS R|G|E| MA RESUMEN n
. Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1

Adriamicina -

D|3|3| 1 pueden aumentar la concentracién sérica de 19

atorvastatina - .
doxorrubicina (convencional)

Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
C|2|3| 1 |distribucion de estos sustratos en células / tejidos/ | 16
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

Paclitaxel -
atorvastatina

Tiazida y diuréticos tiazidicos pueden aumentar los
Ccl2|3| 0 efectos adversos / toxicos de ciclofosfamida, 12
especialmente, la granulocitopenia

Ciclofosfamida -
hidroclorotiazida

Los agentes reductores de la presién arterial

Paclitaxel -
i cCl23| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 11
olmesartan . . L
asociados a la hipotension
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Ciclofosfamida - x|3l3] 2 tdxicos de los agentes mielosupresores, 9
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Adriamicina - xl3alzl 2 tdxicos de los agentes mielosupresores, 8
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. Cci|2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 8
bisoprolol . . .
asociados a la hipotensién
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Paclitaxel - x|3l3] 2 toxicos de los agentes mielosupresores, 7
metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. ci2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 7
amlodipino . . .
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. CcCl23| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 7
enalapril . . .
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -

Cl2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 7

hidroclorotiazida : . -
asociados a la hipotension
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FARMACOS MA RESUMEN
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Docetaxel - o . ..
. 1 | distribucion de estos sustratos en células / tejidos /
atorvastatina . e . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
o Los inhibidores fuertes del CYP2D6 pueden
Adriamicina - o -
. 1 aumentar la concentracion sérica de doxorubicina
fluoxetina .
(convencional)
L Los inhibidores fuertes del CYP2D6 pueden
Adriamicina - . .
. 1 aumentar la concentracion sérica de doxorubicina
paroxetina .
(convencional)
L Los inhibidores moderados del CYP2D6 pueden
Adriamicina - . .
. 1 aumentar la concentracidn sérica de doxorubicina
duloxetina .
(convencional)
. Los agentes reductores de la presién arterial
Duloxetina - .
. 0 pueden aumentar el efecto hipotensor de la
paclitaxel .
duloxetina
. Lormetazepam puede aumentar el efecto
Paclitaxel - . e
2 | hipotensor de los agentes reductores de la presion
lormetazepam .
arterial
. Los inhibidores moderados del CYP3A4 pueden
Adriamicina - . .
o 1 | aumentar la concentracion sérica de doxorrubicina
diltiazem .
(convencional)
. . Tiazida y diuréticos tiazidicos pueden aumentar los
Ciclofosfamida - L . .
. . 0 efectos adversos / toxicos de ciclofosfamida,
indapamida . . .
especialmente, la granulocitopenia
Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel - atenolol 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
asociados a la hipotensién
. Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
Paclitaxel - L .
diltiazem 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
CYP3A4
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
o 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
diltiazem . . L
asociados a la hipotension
. Los inhibidores moderados de CYP2C8 pueden
Paclitaxel - L :
irbesartan 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
CYP2C8
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. , 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
irbesartan . . .
asociados a la hipotensién
L Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
Adriamicina - o
. 1 pueden aumentar la concentracion sérica de
carvedilol - .
doxorrubicina (convencional)
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Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
fluorouracil aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
. . Tiazida y diuréticos tiazidicos pueden aumentar los
Ciclofosfamida - L . .
. 0 efectos adversos / toxicos de ciclofosfamida,
clortalidona . . .
especialmente, la granulocitopenia
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Docetaxel - e J .
. 1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
carvedilol . . . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracion sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Docetaxel - o . .
1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
propranolol i e . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Fluticasona
. . Trastuzumab puede aumentar el efecto
(inhalacién oral) - 1 . .
neutropénico de los inmunosupresores
trastuzumab
Metotrexato - 0 Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omeprazol aumentar la concentracion sérica de metotrexato
Los agentes reductores de la presién arterial
Olanzapina - 5 pueden aumentar el efecto hipotensor de los
paclitaxel agentes antipsicdticos (segunda generacion -
atipicos)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
. sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Paclitaxel - o . .
. 1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
carvedilol , e . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
carvedilol . . o
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
furosemida . : .
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -
. . 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
indapamida

asociados a la hipotensién
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. Los inhibidores moderados de CYP2C8 pueden
Paclitaxel - L .
rabenrazol cl2/3| 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
P cYP2cs
Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel - ramipril ([C|2 |3 | 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. Cl23| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
torasemida . . .
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
, Cl2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
valsartan . . .
asociados a la hipotension
Los agentes reductores de la presion arterial
Sulpirida - clalal 2 pueden aumentar el efecto hipotensor de los
paclitaxel agentes antipsicoéticos (segunda generacion -
atipicos)
Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Epirubicina - xl3l3] » téxicos de los agentes mielosupresores,

metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia

Dipirona puede aumentar los efectos adversos /
Fluorouracil - téxicos de los agentes mielosupresores,

metamizol especialmente, el riesgo de agranulocitosis y
pancitopenia

Los inhibidores moderados del CYP3A4 pueden

Adriamicina - S .
eIl D|3|3| 1 | aumentarla concentracion sérica de doxorrubicina
fluconazol :
(convencional)
L Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
Adriamicina - A
. . D|3|3| 1 pueden aumentar la concentracién sérica de
nicardipino . .
doxorrubicina (convencional)
Metotrexato - Dlalal 1 Los AINEs pueden aumentar la concentracion
aceclofenaco sérica de metotrexato
. Los inhibidores fuertes de CYP2C8 pueden
Paclitaxel - N .
emfibrozilo D|2|3]| 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
g cyp2cs
Los agentes reductores de la presién arterial
Aripiprazol - clalsl 2 pueden aumentar el efecto hipotensor de los
paclitaxel agentes antipsicoéticos (segunda generacion -

atipicos)

Los inductores moderados de CYP2B6 pueden
Ccl2(3| 1 disminuir la concentracion sérica de los sustratos
de CYP2B6

Ciclofosfamida -
efavirenz

Los agentes reductores de la presion arterial
Cl2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
asociados a la hipotension

Clomipramina -
paclitaxel
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Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
Docetaxel - L .
fluconazol 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
CYP3A4
Ranolazina puede aumentar la concentracion
Docetaxel - L . .
ranolazina 1 sérica de los sustratos de glicoproteina-P / 1
ABCBL1.
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Efavirenz - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden 1
fluorouracil aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
candesartan . . .
asociados a la hipotensién
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
captopril . . .
asociados a la hipotensién
. Los inhibidores moderados de CYP2C8 pueden
Paclitaxel - L .
celecoxib 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
CYP2C8
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
clortalidona . . o
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
doxazosina . . o
asociados a la hipotension
. Los inhibidores moderados de CYP2C8 pueden
Paclitaxel - L .
efavirenz 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
CYP2C8
. Los inductores moderados de CYP3A4 pueden
Paclitaxel - S D
efavirenz 1 disminuir la concentracion sérica de los sustratos 1
del CYP3A4
Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel - imidapril 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
asociados a la hipotensién
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -
L 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
lercanidipino . . L
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -
- 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
moxonidina : . .
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
nebivolol . . L
asociados a la hipotensién
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. - 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
nicardipino . . L
asociados a la hipotensién
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FARMACOS R|G|E| MA RESUMEN
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
Paclitaxel sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
: . C|2|3| 1 |distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
nicardipino . - . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
. Los agentes reductores de la presion arterial
Paclitaxel -
. . Cci2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes
perindopril . . .
asociados a la hipotensién
. Los agentes reductores de la presién arterial
Paclitaxel -

Ccl|2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes

telmisartan : . iy
asociados a la hipotension

Los agentes reductores de la presién arterial

Paliperidona - clalsl 2 pueden aumentar el efecto hipotensor de los

paclitaxel agentes antipsicaticos (segunda generacion -
atipicos)

Los agentes reductores de la presién arterial

Risperidona - clalal 2 pueden aumentar el efecto hipotensor de los

paclitaxel agentes antipsicoéticos (segunda generacion -

atipicos)
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Anexo lll: IF potenciales del tipo 5 (medicacidn de soporte y resto)
obtenidas tras el andlisis de los tratamientos con Lexicomp®

PAREJAS DE

FARMACOS R|G|E| MA RESUMEN n

Los depresores del SNC pueden aumentar los
C|2|2| 2 | efectos adversos /tdxicos de otros depresores del | 28
SNC

Dexclorfeniramina -
lorazepam

Los salicilatos pueden aumentar los efectos
adversos / toxicos de los corticosteroides
(sistémicos), especialmente ulceracion
cl2|2] 0 gastrointestinal y sangrado. Los corticosteroides 26
(sistémicos) pueden disminuir la concentracién
sérica de salicilatos y su retirada puede producir
toxicidad por salicilatos

AAS -
dexametasona

Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
C|2|3| 1 |distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 25
6rganos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

Dexametasona -
atorvastatina

Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
C|2|3| 1 | distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 24
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

Ondansetron -
atorvastatina

Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
C|2|3| 1 |distribucién de estos sustratos en células / tejidos /| 17
6rganos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

Ranitidina -
atorvastatina

Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden

ST - c|l2|3| 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes 16
dexametasona o
antidiabéticos
Escitalopram - Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
prar X|3|2| 2 |delintervalo QTc pueden aumentar el efecto delos | 15
ondansetron

agentes prolongadores QTc de mayor riesgo

Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar

RIS BT - cl2|2| 2 el efecto hipokalémico de las tiazidas y diuréticos 13

dexametasona tiazidicos
Ibuprofeno - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
P Cl2|3| 2 los efectos adversos / toxicos de los AINEs (no 13
dexametasona :
selectivos)
Metformina - Ondansetrén puede aumentar la concentracion
. cl2/2| 1 . ; 13
ondansetron sérica de metformina
Atorvastatina - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 12

fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
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FARMACOS R MA RESUMEN n
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Bromazepam - -
A C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del | 11
dexclorfeniramina SNC
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden 10
venlafaxina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Venlafaxina - Los antieméticos (antagonlstgs ’5H'T3) pueden
, C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los 10
ondansetron )
moduladores de la serotonina
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
pram C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 10
dexclorfeniramina . . i )
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Escitalopram - C 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 9
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Simvastatina - c 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 9
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Metamizol - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
C 2 los efectos adversos / toxicos de los AINEs (no 9
dexametasona X
selectivos)
Fluoxetina - Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
. X 2 | delintervalo QTc pueden aumentar el efectodelos| 8
ondansetron .
agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
Dexametasona - D 0 Los antidcidos pueden disminuir la 8
calcio, carbonato biodisponibilidad de los corticosteroides orales
Atorvastatina - c 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica 7
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
. - Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
Hidroclorotiazida - AR o o
S C 1 | concentracién sérica de las tiazidas y los diuréticos | 7
dexclorfeniramina S
tiazidicos
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
. . C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 7
dexclorfeniramina X . i )
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden 6
paroxetina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden 6
sertralina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Paroxetina - NP
ondansetrén C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los 6
moduladores de la serotonina
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Sertralina - S
. C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los 6
ondansetron :
moduladores de la serotonina
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Alprazolam - .
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 6

dexclorfeniramina

SNC
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Venlafaxina - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentraciéon 5
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Betahistina - Los antihistaminicos pueden disminuir el efecto
o ci2|3| 0 e - 5
dexclorfeniramina terapéutico de la betahistina
Escitalopram - Metoclopramida puede aumentar los efectos
: DI3|3| 2 ey 5
metoclopramida adversos / téxicos de los ISRS
Alprazolam - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 4
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Escitalopram - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 4
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Amitriptilina - Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
. . ci2(2| 2 . T 4
dexclorfeniramina efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
o Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
sitagliptina- | |5 | 3| 5 | " gisminuir el ef sutico de | 4
dexametasona isminuir el efecto 'Fe_rapt,el_Jtlco e los agentes
antidiabéticos
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Duloxetina - P
. C|3|3| 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los 4
ondansetron )
moduladores de la serotonina
Tramadol - Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
. cl2|2| 2 T o 4
ondansetron disminuir el efecto analgésico del tramadol
Dexketoprofeno - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
dexametasona c|l2|3| 2 los efectos adversos / toxicos de los AINEs (no 4
selectivos)
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Paroxetina - -
L cl|2|3] 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 4
dexclorfeniramina : . . )
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
Lo c|l2|3| 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 4
dexclorfeniramina . . . )
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Amitriotilina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
pui . C|2|2| 2 | efectos adversos /toxicos de otros depresores del 4
dexclorfeniramina SNC
L Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
C|2|2| 2 | efectos adversos /toxicos de otros depresores del 4
lormetazepam SNC
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracion sérica de los
Dexametasona - sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
. C|2|3| 1 |distribucién de estos sustratos en células / tejidos /| 4
carvedilol . o : . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
Ondansetrén - sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
. C|2|3| 1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /| 4
carvedilol . e ; - .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Amlodipino - clalsl 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 3
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
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Simvastatina - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica 3
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Venlafaxina - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica 3
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Dexametasona - Diltiazem puede aumentar la concentracion sérica
B ci2|2| 2 . . o 3
diltiazem de los corticosteroides (sistémicos)
Amlodipino - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 3
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Diazepam - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 3
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
(inhFallluatlcfigzo:rZI) _lclalal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 3
. sérica de los sustratos del CYP3A4
fosaprepitant
Lidocaina - clolal 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion 3
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Glimenirida - Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
d P Cl2|3] 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes 3
exametasona NS
antidiabéticos
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
: : Cl2|3] 2 3
indapamida aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
Ccl|2|3| 2 3
salbutamol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Indapamida - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
d P cl2(2| 2 el efecto hipokalémico de las tiazidas y diuréticos 3
exametasona S
tiazidicos
Furosemida - 50| 2 Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar 3
dexametasona el efecto hipokalémico de los diuréticos del ASA
Torasemida - clal2l 2 Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar 3
dexametasona el efecto hipokalémico de los diuréticos del ASA
NaDroxeno - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
P cl2|3| 2 los efectos adversos / téxicos de los AINESs (no 3
dexametasona ,
selectivos)
L Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
. Cl|2|2| 2 | efectos adversos /téxicos de otros depresores del 3
gabapentina SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
o C|2|2| 2 | efectos adversos /toxicos de otros depresores del 3
sulpirida SNC
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracion sérica de los
Ranitidina - sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
. C|2|3| 1 |distribucién de estos sustratos en células / tejidos /| 3
carvedilol . o ; z .
6rganos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Amlodipino - clalal 1 Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden 3
aprepitant aumentar la concentracion sérica de amlodipino
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Fluoxetina - 5 Metoclopramida puede aumentar los efectos
metoclopramida adversos / téxicos de los ISRS
Venlafaxina - 2 Metoclopramida puede aumentar los efectos
metoclopramida adversos / toxicos de los ISRS
Paroxetina puede disminuir la concentracion sérica
Paroxetina - 0 del/de los metabolito/s activo/s de fosaprepitant.
fosaprepitant Fosaprepitant puede disminuir la concentracion
sérica de paroxetina
Glimepirida - 0 Ranitidina puede aumentar la concentracion sérica
ranitidina de las sulfonilureas
Alprazolam - 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Salmeterol - 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
. Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
Indapamida - DR o o
S 1 | concentracién sérica de las tiazidas y los diuréticos
dexclorfeniramina S
tiazidicos
Dexclorfeniramina - 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
ebastina efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
olanzapina efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Topiramato - 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
dexclorfeniramina efectos adversos / toxicos de topiramato
. .. Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Glimepirida - A L
d 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
exametasona R
antidiabéticos
Insulina glargina - Los.aggntt_as asociados a Ia} hl_perglucemla pueden
d 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
exametasona P
antidiabéticos
- Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Repaglinida - A -
2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
dexametasona TR
antidiabéticos
- Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Sulpirida - :
. 2 |delintervalo QTc pueden aumentar el efecto de los
ondansetron .
agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
clomipramina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
fluconazol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
formoterol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden

ibandrénico, acido

aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

e E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4
e MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3
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Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
mirtazapina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
olanzapina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
salmeterol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Hierro, sulfato - c 1 Los antagonistas H2 pueden disminuir la absorcién
ranitidina de las sales de hierro
Ciclobenzaprina - Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
pr C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron .
moduladores de la serotonina
. . Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Clomipramina - P
. C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron )
moduladores de la serotonina
: : Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Mirtazapina - | ef NP |
ondansetrén C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
moduladores de la serotonina
. Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
Clortalidona - . . o S
C 2 el efecto hipokalémico de las tiazidas y diuréticos
dexametasona S
tiazidicos
Celecoxib - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
dexametasona C 2 los efectos adversos / toxicos de los AINEs
(inhibidores de la COX-2)
Etoricoxib - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
dexametasona C 2 los efectos adversos / téxicos de los AINEs
(inhibidores de la COX-2)
Aceclofenaco - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
C 2 los efectos adversos / téxicos de los AINEs (no
dexametasona .
selectivos)
Los depresores del SNC pueden aumentar el
Tramadol ~ D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
dexclorfeniramina -
opioides
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
i C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
iazepam SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores de} SNC pueden aumentar los
. C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
ebastina
SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
. C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lamotrigina SNC
L Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - p
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del

olanzapina

SNC

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4
MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

312




Anexos

PAREJAS DE
FARMACOS RIGIE| MA RESUMEN n
L Los depresores del SNC pueden aumentar los
SEEIREN TETE - C|2|2| 2 | efectos adversos /toxicos de otros de del 2
. presores de
pregabalina SNC
Fluoxetina - Los inductores fuer.tes de CYP2C9 pueden
aprepitant D|3|3] 1 aumentar el metabolismo de los substratos de 2
CYP2C9
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
Dexametasona - s_ust.rato.s,de glicoproteina-P / ABCI?l y mejo_far la
propranolol cl2|13| 1 C{ISII‘IbUCIOI‘\ de fe_stos sustratos en ceIuIa§ / tedeOS,/ 2
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
a sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
OUBIENEEHIE) - C|2|3| 1 | distribucién dg estrc))s sustratos en célul)::ls / tJejidos/ 2
propranolol . o . . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Aprepitant - Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
o X|3|3| 1 DO ) 2
diltiazem aumentar la concentracion sérica de aprepitant
Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
De)&i?g;iig?a " |Ccl|2|3| 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 2
CYP3A4
Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de la
Metoclopramida - clalal o metoclopramida. Esto puede manifestarse con 2
mirtazapina unos sintomas compatibles con el sindrome
serotoninérgico o con el sindrome neuroléptico
maligno
Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de la
Metoclopramida - metoclopramida. Esto puede manifestarse con
Cc|2|3| O ; : . 2
tramadol unos sintomas compatibles con el sindrome
serotoninérgico o con el sindrome neuroléptico
maligno
Sertralina - 33| 2 Metoclopramida puede aumentar los efectos >
metoclopramida adversos / toxicos de los ISRS
Aprepitant - Paroxetina puede dismin'uir la concenf[rac_ién_ sérica
. c|l2|3| 0 de aprepitant y aprepitant puede disminuir la 2
paroxetina R .
concentracion sérica de paroxetina
Aripiprazol - clalsl 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Aripiprazol - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Clonazepam - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Diazepam - clalsl 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Doxazosina - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Fesoterodina - clalal 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica 1
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
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Mirtazapina - c 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Nicardipino - C 1 Aprepitant puede aumentar la concentracién sérica
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Reboxetina - C 1 Aprepitant puede aumentar la concentracion sérica
aprepitant de los sustratos de CYP3A4
Atorvastatina - C 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Dihidroergotamina - c 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Ebastina - C 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Flurazepam - C 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Lercanidipino - C 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentraciéon
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Saxagliptina - c 1 Fosaprepitant puede aumentar la concentracion
fosaprepitant sérica de los sustratos del CYP3A4
Dexclorfeniramina - 5 Hidroxicina puede aumentar el efecto de los
hidroxicina depresores del SNC
Dexclorfeniramina - Ipratropio (inhalacién oral) puede aumentar el
ipratropio X 2 efecto anticolinérgico de los agentes
(inhalacién oral) anticolinérgicos
p Ivabradina puede aumentar el efecto de las
Ondansetrén - . e
ivabradina. X 2 | agentes con riesgo moderado de prolongacion del
intervalo QTc
. Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
Clortalidona - AR o o
dexclorfeniramina C 1 | concentracion sérica Qe !a;; tiazidas y los diuréticos
tiazidicos
Bilastina - C 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
dexclorfeniramina efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
Ciclobenzaprina - c 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
dexclorfeniramina efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Clomipramina - c 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
dexclorfeniramina efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - C 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
fesoterodina efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - C 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
flupentixol efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - C > Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
melitraceno efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - c 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
nortriptilina efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
risperidona efectos adversos / toxicos de otros anticolinérgicos
Dexclorfeniramina - c 2 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
trospio efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Metoclopramida - Los agentes anticolipér_gicos pueden disminuir el
. . C 2 efecto terapéutico de los agentes
solifenacina X ; o2
gastrointestinales (procinéticos)
. Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Gliclazida - A P
C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
dexametasona

antidiabéticos
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: L Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Linagliptina - 5 disminuir el efecto t sutico de | ¢
dexametasona isminuir el efecto terapéutico de los agentes
antidiabéticos
o Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Pioglitazona - A A
dexametasona 2 disminuir el efecto t_e_rapgal_Jtlco de los agentes
antidiabéticos
. Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Flupentixol - :
ondansetrén 2 | del intervalo QTc pueden aumentar el efecf[o de los
agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
Paliperidona - Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
o 2 |delintervalo QTc pueden aumentar el efecto de los
ondansetron ;
agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Efavirenz - 2 del intervalo QTc pueden aumentar el efecto de
ondansetron otros agentes prolongadores QTc de riesgo
moderado
Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Flecainida - > del intervalo QTc pueden aumentar el efecto de
ondansetron otros agentes prolongadores QTc de riesgo
moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Domperidona - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
salbutamol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Domperidona - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
salmeterol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Domperidona - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
sertralina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Domperidona - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
venlafaxina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Flecainida - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
metoclopramida aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
amitriptilina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
aripiprazol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
ebastina aumentar el efecto de los agentes prolongadores

QTc de riesgo moderado

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacién del tratamiento; X: Evitar combinacion.
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Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetron - C 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
hidroxicina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - litio | C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
nicardipino aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetron - C 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
nortriptilina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - C > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
solifenacina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Ondansetrén - c 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
trazodona aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de riesgo moderado
. Los agentes reductores de la presion arterial
Hierro sacarosa -
clortalidona C 2 pueden aum_entar el efe(_:to de Ips agentes
asociados a la hipotensién
Los antagonistas H2 pueden aumentar la
Risedrénico, acido - X 1 concentracion sérica de risedronato. Esto se aplica
ranitidina especificamente al risedronato de liberacion
retardada
Dexametasona - D 0 Los antiacidos pueden disminuir la
almagato biodisponibilidad de los corticosteroides orales
Amitriptilina - Los antieméticos (antagonlsta_ls §—HT3) pueden
. C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron )
moduladores de la serotonina
Dihidroergotamina - Los antieméticos (antagomsta}s ?—HT3) pueden
% C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron )
moduladores de la serotonina
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Ergotamina - | ef NP |
ondansetrén C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
moduladores de la serotonina
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Escitalopram - P
C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
palonosetron )
moduladores de la serotonina
. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Fentanilo - o
P C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron )
moduladores de la serotonina
Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Litio - ondansetrén |C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
moduladores de la serotonina

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4
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. Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Melitraceno - o
x C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron )
moduladores de la serotonina
- Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Nortriptilina - P
ondansetrén C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
moduladores de la serotonina
Los antieméticos (antagonistas 5-HT3) pueden
Trazodona - P
. C 2 aumentar el efecto serotoninérgico de los
ondansetron ;
moduladores de la serotonina
Calcitriol - Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
C 2 » L L
dexametasona el efecto adverso / toxico de calcitriol (sistémico)
Warfarina - c 0 Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar
dexametasona el efecto anticoagulante de la warfarina
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el
. . D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
dexclorfeniramina -
opioides
. : Los depresores del SNC pueden aumentar el
IR e - D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
dexclorfeniramina P . 9
opioides
Zolpidem - D 5 Los depresores del SNC pueden aumentar el
dexclorfeniramina efecto depresor del SNC de zolpidem
- Los depresores del SNC pueden aumentar los
Aripiprazol - .
T C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
o Los depresores del SNC pueden aumentar los
Bilastina - .
S C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Ciclobenzaprina - -
S C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
Clomipramina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
bramina C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
Clrszenso- |5 5| 5 | yhoun e neos ds s dopesaroe ol
dexclorfeniramina SNC P
p Los depresores del SNC pueden aumentar los
Codeina - >
S C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
N Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
. C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
efavirenz
SNC
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - .
. C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
flupentixol SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores de} SNC pueden aumentar los
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
flurazepam SNC
N Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del

melitraceno

SNC
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L Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - e
- 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
moxonidina SNC
N Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
S 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
nortriptilina SNC
L Los depresores del SNC pueden aumentar los
Dexclorfeniramina - -
L 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
paliperidona SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
! . 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
risperidona SNC
Dexclorfeniramina - Los depresores dgl _SNC pueden aumentar los
. i 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
zonisamida SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Pregabalina - >
. . 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
dexclorfeniramina SNC
Aripiprazol - 1 Los inductores de CYP3A4 pueden disminuir la
dexametasona concentracion sérica de aripiprazol
Saxagliptina - 1 Los inductores de CYP3A4 pueden disminuir la
dexametasona concentracion sérica de saxagliptina
L Los inductores fuertes de CYP2C9 pueden
Gliclazida - .
aprepitant 1 aumentar el metabolismo de los substratos de
prep CYP2C9
Dexametasona - Los inductores moderados de CYP2B6 pueden
B 1 disminuir la concentracion sérica de los sustratos
de CYP2B6
. Los inductores moderados de CYP3A4 pueden
Aprepitant - sminuir | D |
I 1 disminuir la concentracion sérica de los sustratos
del CYP3A4
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracion sérica de los
sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Dexametasona - e , .
; o 1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
nicardipino . o : . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
. sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Ondansetrén - S , ..
) . 1 | distribucion de estos sustratos en células / tejidos /
nicardipino . o ; . .
organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
Ranitidina - sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
; - 1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /
nicardipino

organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
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Colchicina - D 1 Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
aprepitant aumentar la concentracién sérica de colchicina
Fentanilo - D 1 Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
aprepitant aumentar la concentracion sérica de fentanilo
. Los inhibidores moderados de CYP3A4 pueden
Fosaprepitant - L .
fluconazol C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
CYP3A4
Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / téxicos de la
Metoclopramida - c 0 metoclopramida. Esto puede manifestarse con
ergotamina unos sintomas compatibles con el sindrome
serotoninérgico o con el sindrome neuroléptico
maligno
Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / téxicos de la
Metoclopramida - c 0 metoclopramida. Esto puede manifestarse con
trazodona unos sintomas compatibles con el sindrome
serotoninérgico o con el sindrome neuroléptico
maligno
Los salicilatos pueden aumentar los efectos
adversos / toxicos de los corticosteroides
. (sistémicos), especialmente ulceracion
Triflusal - . . . .
dexametasona C 0 ga_str(')lnftestlnal y sangrgdo_. Lps cortlcostemlpl,es
(sistémicos) pueden disminuir la concentracion
sérica de salicilatos y su retirada puede producir
toxicidad por salicilatos
Trimetazidina - X 2 Metoclopramida puede aumentar los efectos
metoclopramida adversos / toxicos de la trimetazidina
Clomipramina - D > Metoclopramida puede aumentar los efectos
metoclopramida adversos / toxicos de los antidepresivos triciclicos
Paroxetina - D 2 Metoclopramida puede aumentar los efectos
metoclopramida adversos / toxicos de los ISRS
Gliclazida - C 0 Ranitidina puede aumentar la concentracion sérica
ranitidina de las sulfonilureas
Ranolazina puede aumentar la concentracién
Dexametasona - - . p
ranolazing C 1 sérica de los sustratos de glicoproteina-P /
ABCB1.
. Ranolazina puede aumentar la concentracion
CMeEEETen - C 1 sérica de los sustratos de glicoproteina-P /
ranolazina

ABCBL1.
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Anexo IV: IF potenciales méas frecuentes del tipo 6 (resto de medicacién
entre si) obtenidas tras el analisis de los tratamientos con Lexicomp®

PAREJAS DE
FARMACOS R MA RESUMEN
. Las sales de calcio pueden aumentar los efectos
Colecalciferol - o . N
. C 1 adversos / toxicos de los analogos de la vitamina
calcio, carbonato D
Metformina - AAS | C > Los salicilatos puede.n aumentar el efecto de los
agentes hipoglucemiantes
Escitalopram - D 1 Omeprazol puede aumentar la concentracion
omeprazol sérica de escitalopram
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
lorazepam . ! i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Atorvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
C 1 aumentar la concentracion sérica de los
omeprazol L
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. . Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Simvastatina - DL
omeprazol C 1 aumentar la concentracién sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Las tiazidas y diuréticos tiazidicos pueden
Colecalciferol - X L !
X o C 2 | aumentar el efecto hipercalcémico de los analogos
hidroclorotiazida NN
de la vitamina D
Metformina - Los_agentgs asociados a IE} hl_perglucemla pueden
. L C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
hidroclorotiazida c
antidiabéticos
Rosuvastatina - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omenrazol C 1 aumentar la concentracion sérica de los
P inhibidores de la HMG-CoA reductasa
L Los ISRS pueden disminuir el efecto terapéutico
L-tiroxina - L .
: C 0 de los productos tiroideos y aumentar la dosis
escitalopram :
requerida de estos productos
Simvastatina - D 1 Amlodipino puede aumentar la concentracion
amlodipino sérica de simvastatina
Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
Calcio, carbonato - disminuir la excrecién de las sales de calcio. El
) o C 1 . .
hidroclorotiazida uso continuado concomitante puede resultar en
alcalosis metabdlica
Zolpidem - D > Los depresores del SNC pueden aumentar el
bromazepam efecto depresor del SNC de zolpidem
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Rosuvastatina - D
antoprazol C 1 aumentar la concentracion sérica de los
P inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Hierro, sulfato - C 1 Los inhibidores de la bomba de protones pueden
omeprazol disminuir la absorcién de las sales de hierro
Glimepirida - AAS | C 5 Los salicilatos puede.n aumentar el efecto de los
agentes hipoglucemiantes
Los salicilatos pueden aumentar el efecto
Enalapril - AAS |C 2 nefrotoxico de los IECAs y disminuir su efecto
terapéutico
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Hidroclorotiazida puede aumentar el efecto
Hidroclorotiazida - 0 hipotensor de valsartan. Valsartan puede
valsartan aumentar la concentracion sérica de
hidroclorotiazida
L-tiroxina - hierro, 1 Las sales de hierro pueden disminuir la
sulfato concentracion sérica de levotiroxina
. . Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
Climgziiesa 0 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
hidroclorotiazida erapet 9
antidiabéticos
: Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
Enalapril - . o
. - 2 aumentar el efecto hipotensor y nefrotoxico de los
hidroclorotiazida
IECAS
Glimepirida - > Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
metformina efecto de los agentes hipoglucemiantes
Insulina glargina - 5 Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
metformina efecto de los agentes hipoglucemiantes
. . Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Climgziiea 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
hidroclorotiazida erapet 9
antidiabéticos
. Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Duloxetina - ; )
sertralina 2 | pueden aumentar el efecto antlplgquetarlo de otros
agentes con estas propiedades
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
venlafaxina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes reductores de la presién arterial
Sulbirida - enalapril 5 pueden aumentar el efecto hipotensor de los
P P agentes antipsicoéticos (segunda generacion -
atipicos)
Los AINESs no selectivos pueden aumentar los
efectos adversos / toxicos de los salicilatos,
asociandose su uso combinado con un mayor
Ibuprofeno - AAS 3 riesgo de sangrado; también pueden disminuir el
efecto cardioprotector de los salicilatos. Los
salicilatos pueden disminuir la concentracion
sérica de los AINEs no selectivos
. . Los analgésicos opioides pueden aumentar los
Hidroclorotiazida - o S
2 efectos adversos / toxicos de los diuréticos y
tramadol R -
disminuir su efecto terapéutico
Atorvastatina - Los antiacidos pueden disminuir la concentracion
: 1 sérica de los inhibidores de la HMG-CoA
calcio, carbonato
reductasa
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINESs. Los AINEs pueden
Irbesartan - 5 disminuir el efecto terapéutico de los ARA II. La
metamizol combinacién de estos dos agentes puede

disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal
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Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Olmesartan - C > disminuir el efecto terapéutico de los ARA II. La
ibuprofeno combinacién de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal
Amlodipino - Los bloqueantes alfa-1 pueden mejorar el efecto
d pIr C 2 hipotensor de los bloqueadores de los canales de
oxazosina )
calcio
Tramadol - Los depresores del SNC pueden aumentar el
o D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
amitriptilina -
opioides
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
bromazepam . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
aba ep:nina C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
gabap especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
lorazepam . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Paroxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
| C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
orazepam X . ; :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Alprazolam - e
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lormetazepam SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Bromazepam - o
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lorazepam
SNC
: Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
Metformina - o L .
o C 0 / téxicos de metformina, incluyendo el riesgo de
ramipril . . S
hipoglucemia y de acidosis lactica
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Fluvastatina - e
omeprazol C 1 aumentar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Pitavastatina - Los inhibidores de la bomba_gje p,rqtones pueden
omeprazol C 1 aumentar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Pravastatina - o
omeprazol C 1 a_um_e_ntar la concentracién sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Rosuvastatina - | P |
rabeprazol C 1 aumentar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
Carvedilol - L )
C 1 aumentar la concentracion sérica de carvedilol,
omeprazol 2 .
concretamente, la del enantibmero s-carvedilol
. Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
Celecoxib - . .
C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de
omeprazol

CYP2C9
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. Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
Fluoxetina - disminuir el boli del q
omeprazol 1 isminuir el metabolismo de los sustratos de 2
CYP2C9
. - Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
Glimepirida - L :
omeprazol 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 2
CYP2C9
Metformina - 0 Los ISRS pueden aumentar el efecto de los 2
escitalopram agentes hipoglucemiantes
Metformina - 0 Los ISRS pueden aumentar el efecto de los 5
sertralina agentes hipoglucemiantes
AAS - duloxetina > Los ISRS puedeq aumentar _el_ efecto 2
antiplaquetario de la aspirina
AAS - sertralina > Los ISRS pueden aumentar _eI. efecto 2
antiplaguetario de la aspirina
o Los ISRS pueden disminuir el efecto terapéutico
L-tiroxina - - .
. 0 de los productos tiroideos y aumentar la dosis 2
fluoxetina :
requerida de estos productos
. Los ISRS pueden disminuir el efecto terapéutico
L-tiroxina - - .
. 0 de los productos tiroideos y aumentar la dosis 2
sertralina :
requerida de estos productos
Los moduladores de la serotonina pueden
Duloxetina - 5 aumentar los efectos adversos / téxicos de otros 5
sertralina moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico
Los moduladores de la serotonina pueden
Mirtazapina - 5 aumentar los efectos adversos / téxicos de otros >
venlafaxina moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico
o Los productos tiroideos pueden aumentar el efecto
Amitriptilina - : . .
Itiroxi 2 arritmogénico y el efecto estimulante de los 2
-tiroxina ) . o
antidepresivos triciclicos
Los salicilatos pueden aumentar el efecto
Ramipril - AAS 2 nefrotdxico de los IECAs y disminuir su efecto 2
terapéutico
Los salicilatos pueden aumentar los efectos
Topiramato - AAS 0 adversos / toxicos de los inhibidores de la 2
anhidrasa carbdnica y viceversa
Los salicilatos pueden disminuir el efecto diurético
AAS - torasemida 1 de los diuréticos del asa. Los d|U(gt|co§ Qel asa >
pueden aumentar la concentracién sérica de
salicilatos
Los simpaticomiméticos pueden aumentar los
Salbutamol - -
salmeterol 2 efectos qdvers_os / toxicos de otros 2
simpaticomiméticos
Hidroclorotiazida - Dexketoprofeno puede aumentar los efectos
0 o ; 1
dexketoprofeno adversos / toxicos de las sulfonamidas
Metamizol - 5 Dexketoprofeno puede aumentar los efectos 1
dexketoprofeno adversos / toxicos de los AINEs
Duloxetina puede aumentar el efecto
. serotoninérgico de paroxetina, pudiendo
Duloxetina - ; S
. 2 desencadenar un sindrome serotoninérgico. 1
paroxetina ; -
Paroxetina puede aumentar la concentracion
sérica de duloxetina.
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El litio puede aumentar el efecto neurotdxico de
Olanzapina - liio | C 0 los agentes antipsicoticos y disminuir su )
concentracion sérica. Este efecto se observo
concretamente con clorpromazina
Espironolactona puede aumentar la concentracion
sérica de digoxina. Espironolactona (y/o sus
L metabolitos) también pueden interferir con los
Digoxina - . )
X C 0 ensayos utilizados para determinar las
espironolactona . LSy
concentraciones de digoxina, aumentando o
disminuyendo falsamente las concentraciones de
digoxina
Digoxina - 0 Flecainida puede aumentar la concentracion sérica
flecainida de digoxina
Atorvastatina - 1 Fluconazol puede aumentar la concentracién
fluconazol sérica de atorvastatina
o Fluoxetina puede aumentar los efectos adversos /
Amitriptilina - . : . P
. D 3 téxicos de los antidepresivos triciclicos y su
fluoxetina oo
concentracion sérica
o Fluoxetina puede aumentar los efectos adversos /
Nortriptilina - o : . o
. D 3 téxicos de los antidepresivos triciclicos y su
fluoxetina AR
concentracion sérica
Lorazepam - C 5 Hidroxicina puede aumentar el efecto de los
hidroxicina depresores del SNC
Pregabalina - c > Hidroxicina puede aumentar el efecto de los
hidroxicina depresores del SNC
. Indapamida puede aumentar el efecto de los
ADDEE - D 2 agentes prolongador del intervalo QTc de mayor
indapamida 9 P 9 . y
riesgo
. Ivabradina puede aumentar el efecto de los
Pl - X 2 agentes prolongador del intervalo QTc de mayor
ivabradina g P 9 ! y
riesgo
Formoterol - La cafeina y los productos que la cont!enen
cafeina C pueden aumentar los efectos a(_dversos / toxicos de
formoterol y su efecto hipokalémico
. La pregabalina pueden aumentar los efectos
Pregaballr]a C 2 | adversos / toxicos de los IECAs, concretamente, el
captopril ; ;
riesgo de angioedema
Olanzapina - C 5 Lamotrigina puede aumentar el efecto sedante de
lamotrigina olanzapina
Metformina - C 1 Lamotrigina puede aumentar la concentracion
lamotrigina sérica de metformina
Las anilidopiperidinas opioides pueden aumentar
Atenolol - fentanilo | C 2 | el efecto bradicardico y el efecto hipotensor de los
betabloqueantes
" . Las sales de calcio pueden aumentar los efectos
Calcitriol - calcio, - . AR
C 1 adversos / toxicos de los analogos de la vitamina
carbonato D
Amlodinino - calcio Las sales de calcio pueden disminuir el efecto
P "|1C 2 | terapéutico de los bloqueadores de los canales de
carbonato )
calcio
Nicardiino - calcio Las sales de calcio pueden disminuir el efecto
b e 2 | terapéutico de los bloqueadores de los canales de

carbonato

calcio
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L-tiroxina - calcio, Las sales de calcio pueden disminuir la
D|3|2 1 L, L L 1
carbonato concentracion sérica de levotiroxina
Risedionico acidon Las sales q'e ca,lcllo pueden d|§m|nU|r la
. Dl2|3]| 1 concentracion sérica de los derivados de 1
calcio, carbonato )
bifosfonatos
L-tiroxina - Las sales de magnesio pueden disminuir la
D|2|3 1 ! . L 1
almagato concentracion sérica de levotiroxina
Las tiazidas y diuréticos tiazidicos pueden
Clortalidona - clalal 2 aumentar el efecto nefrotéxico de los AINEs. Los 1
ibuprofeno AINEs pueden disminuir el efecto terapéutico de
las tiazidas y diuréticos tiazidicos
Las tiazidas y diuréticos tiazidicos pueden
Hidroclorotiazida - aumentar el efecto nefrotéxico de los AINEs. Los
! ci2|2| 2 L o 1
metamizol AINEs pueden disminuir el efecto terapéutico de

las tiazidas y diuréticos tiazidicos

Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden

Iflnagllptlr)a i cl2|2| O disminuir el efecto terapéutico de los agentes 1
indapamida S
antidiabéticos
- Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
Repaglinida -

cl2|12| 0 disminuir el efecto terapéutico de los agentes 1

hidroclorotiazida antidiabéticos

Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
c|2|2| 0 disminuir el efecto terapéutico de los agentes 1
antidiabéticos

Sitagliptina -
hidroclorotiazida

Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden
C|2|3| 2 | aumentar el efecto hipotensor y nefrotéxico de los 1
IECAS

Captopril -
hidroclorotiazida

Las tiazidas y los diuréticos tiazidicos pueden

. Ramlprl! § Cl2|3| 2 aumentar el efecto hipotensor y nefrotéxico de los 1
indapamida
IECAS
Glimepirida - Las tiazolidinedionas pueden aumentar el efecto
— DI3|3| 2 . . . 1
pioglitazona hipoglucemiante de las sulfonilureas
. Lormetazepam puede aumentar el efecto
Indapamida - : .
C|2|3| 2 | hipotensor de los agentes reductores de la presion 1
lormetazepam .
arterial
Nebivolol - Lormetazepam puede aumentar el efecto
C|2|3| 2 |hipotensor de los agentes reductores de la presién 1
lormetazepam .
arterial
A Lormetazepam puede aumentar el efecto
Valsartan - , .
C|2|3| 2 |hipotensor de los agentes reductores de la presion 1
lormetazepam

arterial

Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
C|2|3| 1 |concentracion sérica de las tiazidas y los diuréticos| 1
tiazidicos

Hidroclorotiazida -
amitriptilina

Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
C|2|3| 1 |concentracion séricade las tiazidas y los diuréticos| 1
tiazidicos

Hidroclorotiazida -
bilastina

Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
C|2|3| 1 |concentracion sérica de las tiazidas y los diuréticos| 1
tiazidicos

Hidroclorotiazida -
ciclobenzaprina

Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar la
C|2|3| 1 |concentracion sérica de las tiazidas y los diuréticos | 1
tiazidicos

Hidroclorotiazida -
risperidona
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Flupentixol - c 5 Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar los
melitraceno efectos adversos / tdxicos de otros anticolinérgicos
Gliclazida - C 5 Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
metformina efecto de los agentes hipoglucemiantes
Insulina glargina - C > Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
gliclazida efecto de los agentes hipoglucemiantes
Insulina glargina - C 5 Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
repaglinida efecto de los agentes hipoglucemiantes
Repaglinida - c 5 Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
glimepirida efecto de los agentes hipoglucemiantes
Repaglinida - C 2 Los agentes antidiabéticos pueden aumentar el
metformina efecto de los agentes hipoglucemiantes
. . Los agentes antifungicos derivados azélicos
Solifenacina - L A ;
fluconazol D 1 (S|s_tem|cps) pueden _dlsmlnuw el me_tabollsmo de _Ia
solifenacina. Excepcion: sulfato de isavuconazonio
. - Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Glimepirida - A -
- C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
sulpirida R
antidiabéticos
. L Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Linagliptina - A -
. . C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
indapamida S
antidiabéticos
Metformina - Los_age_ntgs asociados a Ia} hlperglucemla pueden
: C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
olanzapina c
antidiabéticos
. Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Ramipril - 2 T -
. g C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
linagliptina S
antidiabéticos
- Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
RGP - C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
hidroclorotiazida rerapet 9
antidiabéticos
o Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Sitagliptina - A -
: S C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
hidroclorotiazida o
antidiabéticos
L Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden
Sitagliptina - A -
= C 2 disminuir el efecto terapéutico de los agentes
sulpirida S
antidiabéticos
. Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Duloxetina - : .
C 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
naproxeno .
agentes con estas propiedades
Escitalopram - Los agentes con propiedades antiplaquetarias
aiop C 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
triflusal .
agentes con estas propiedades
Los agentes con propiedades antiplaguetarias
Ibuprofeno - : .
. C 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
metamizol .
agentes con estas propiedades
Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Ibuprofeno - : .
. C 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
venlafaxina ;
agentes con estas propiedades
Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Naproxeno - | ef ol 0 d
metamizol C 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros

agentes con estas propiedades
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Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Naproxeno - : .
. 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
venlafaxina ;
agentes con estas propiedades
. Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Sertralina - : .
: 2 | pueden aumentar el efecto antiplaquetario de otros
venlafaxina ;
agentes con estas propiedades
Enoxaparina - > Los agentes con propiedades antiplaquetarias
metamizol pueden aumentar el efecto de los anticoagulantes
Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Ibuprofeno -
. 2 pueden aumentar el efecto de otros agentes con
venlafaxina ;
estas propiedades
Los agentes con propiedades antiplaguetarias
Naproxeno -
. 2 pueden aumentar el efecto de otros agentes con
duloxetina .
estas propiedades
Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Naproxeno -
. 2 pueden aumentar el efecto de otros agentes con
venlafaxina ;
estas propiedades
: Los agentes con propiedades antiplaquetarias
Triflusal - o
: 2 | pueden aumentar los efectos adversos / toxicos de
escitalopram - )
los salicilatos, aumentando el riesgo de sangrado
Escitalopram - Los agentes con riesgo alto de prolongacién del
P 2 intervalo QTc pueden aumentar el efecto de otros
sulpirida .
agentes prolongadores QTc con riesgo alto
. Los agentes con riesgo alto de prolongacion del
Fluoxetina - .
o 2 intervalo QTc pueden aumentar el efecto de otros
paliperidona .
agentes prolongadores QTc con riesgo alto
. Los agentes con riesgo moderado de prolongacion
Escitalopram - .
; 2 del intervalo QTc pueden aumentar el efecto de
efavirenz .
los agentes prolongadores QTc de mayor riesgo
Gliclazida - insulina > Los agentes hipoglucemiantes pueden aumentar
glargina el efecto de otros agentes hipoglucemiantes
Glimepirida - 5 Los agentes hipoglucemiantes pueden aumentar
repaglinida el efecto de otros agentes hipoglucemiantes
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
ibandrénico, acido aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - > (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
mirtazapina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
nicardipino aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Escitalopram - 2 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
salmeterol aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Fluoxetina - 5 (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
ranolazina aumentar el efecto de los agentes prolongadores

QTc de mayor riesgo
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Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Paliperidona - (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
g D|3|3]| 2 1
amitriptilina aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Los agentes prolongadores del intervalo QTc
Sulpirida - (riesgo indeterminado y riesgo modificado) pueden
. o D33 2 1
nicardipino aumentar el efecto de los agentes prolongadores
QTc de mayor riesgo
Ivabradina - Los agentes que causan bradicardia pueden
. ci2|3] 2 S . : 1
bisoprolol aumentar el efecto bradicérdico de la ivabradina
Bisoprolol - Los agentes que causan bradicardia pueden
di pre Cl2|13| 2 aumentar el efecto bradicardico de otros agentes 1
igoxina e
que también la causan
. . Los agentes reductores de la presion arterial
Clomipramina - | of de |
B Cl2|3| 2 pueden aum_entar ele e(_:to e los agentes 1
asociados a la hipotension
. Los agentes reductores de la presién arterial
Hierro sacarosa -
X Cl2|3| 2 pueden aumentar el efecto de los agentes 1
bisoprolol ) : o
asociados a la hipotensién
. Los agentes reductores de la presién arterial
Duloxetina - .
L Cc|2|13| 0 pueden aumentar el efecto hipotensor de la 1
amlodipino )
duloxetina
. Los agentes reductores de la presién arterial
Duloxetina - ;
cl2|3| O pueden aumentar el efecto hipotensor de la 1
atenolol )
duloxetina
. Los agentes reductores de la presién arterial
UGS Cl2/3| O ueden aumentar el efecto hipotensor de la 1
olmesartan P . P
duloxetina
. Los agentes reductores de la presion arterial
Duloxetina - .
S c|2|13| 0 pueden aumentar el efecto hipotensor de la 1
ramipril )
duloxetina
Los agentes reductores de la presién arterial
Risperidona - pueden aumentar el efecto hipotensor de los
. .. Cl2|3| 2 . L. 1
hidroclorotiazida agentes antipsicoticos (segunda generacion -
atipicos)
Los agentes reductores de la presion arterial
Risperidona - clolzl 2 pueden aumentar el efecto hipotensor de los 1
olmesartan agentes antipsicéticos (segunda generacion -
atipicos)
Los agentes reductores de la presién arterial
Sulpirida - diltiazem | C| 2 | 3| 2 pueden aumer)te}r_el efecto hipotensor de_]os 1
agentes antipsicoticos (segunda generacion -
atipicos)
Los agentes reductores de la presién arterial
Sulpirida - pueden aumentar el efecto hipotensor de los
! . Cl2|3] 2 L - 1
perindopril agentes antipsicéticos (segunda generacion -
atipicos)
Indapamida - Los agonistas beta-2 pueden mejorar el efecto
Cl2|3] 2 . o SR O o 1
salbutamol hipokalémico de las tiazidas y diuréticos tiazidicos
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Los AINESs no selectivos pueden aumentar los
efectos adversos / toxicos de los salicilatos,
Aceclofenaco - 'asomandose su u;o compmado con un mayor
D|3|2| 2 riesgo de sangrado; también pueden disminuir el 1
AAS : .
efecto cardioprotector de los salicilatos. Los
salicilatos pueden disminuir la concentracién
sérica de los AINEs no selectivos
Latanoprost - Los AINEs pueden aumentar / disminuir el efecto
Cl2|3] 2 o . o 1
aceclofenaco terapéutico de las prostaglandinas (oftalmicas)
Enoxaparina - clolsl 2 Los AINEs pueden aumentar el efecto de los 1
metamizol anticoagulantes
Celecoxib - xlal3l 2 Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos 1
ibuprofeno / téxicos de los AINEs (inhibidores de la COX-2)
Etoricoxib - xlal3l 2 Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos 1
metamizol / téxicos de los AINEs (inhibidores de la COX-2)
Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos
Ibandrénico, acido - clalal o / téxicos de los derivados de bifosfonatos, 1
ibuprofeno especialmente preocupante, el aumento del riesgo
de ulceracion gastrointestinal y de nefrotoxicidad
Ibuprofeno - Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos
. ci2|3] 2 o 1
metamizol / téxicos de otros AINEs
Naproxeno - Los AINEs pueden aumentar los efectos adversos
i Cl2|3] 2 o 1
metamizol / téxicos de otros AINEs
Bisoprolol - clalal 2 Los AINEs pueden disminuir el efecto 1
dexketoprofeno antihipertensivo de los betablogqueantes
Carvedilol - clalal 2 Los AINEs pueden disminuir el efecto 1
dexketoprofeno antihipertensivo de los betablogueantes
Los analgésicos opioides pueden aumentar el
Duloxetina - efecto serotoninérgico de los moduladores de la
X C|3|3] 2 ; . . 1
fentanilo serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico
Los analgésicos opioides pueden aumentar el
Duloxetina - efecto serotoninérgico de los moduladores de la
. : C|3|3] 2 ; . . 1
hidromorfina serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico
Los andlogos de la vitamina D pueden aumentar la
concentracion sérica de sucralfato, concretamente,
Sucralfato - S L )
colecalciferol X133 1 la absorcion del alumlnlo gue contiene el 1
sucralfato, conduciendo a un aumento en la
concentracion sérica de aluminio
Gabapentina - Los antiacidos pueden disminuir la concentracion
. D22 2 b . 1
calcio, carbonato sérica de gabapentina
Risedrénico, acido - Los antiacidos pueden disminuir la concentracion
: D23 1 i : ; 1
calcio, carbonato sérica de los derivados de bifosfonatos
Pravastatina - Los antiacidos pueden disminuir la concentracion
. Clil1|13| 1 sérica de los inhibidores de la HMG-CoA 1
calcio, carbonato
reductasa
Rosuvastatina - Los antiacidos pueden disminuir la concentracion
: Clil1|13| 1 sérica de los inhibidores de la HMG-CoA 1
calcio, carbonato
reductasa
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Simvastatina - Los ant!écidos pu.edgn' disminuir la concentracion
: C 1 sérica de los inhibidores de la HMG-CoA
calcio, carbonato
reductasa
Sulpirida - calcio, D 1 Los antiacidos pueden disminuir la concentracién
carbonato sérica de sulpirida
Glimepirida - c 0 Los antidepresivos ciclicos pueden aumentar el
amitriptilina efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas
Los antidepresivos triciclicos pueden aumentar los
Clomipramina - D 3 efectos adversos / toxicos de escitalopram.
escitalopram Escitalopram puede aumentar la concentracion
sérica de los antidepresivos triciclicos
Los antidepresivos triciclicos, aminas terciarias,
AAS - amitriptilina | C 2 pueden aumentar el efecto antiplaquetario de la
aspirina
Los antidepresivos triciclicos, aminas terciarias,
NETLECIID- d j | efecto antiplaquetario de los
clomipramina C 2 pueden mejorar e plag
AINESs no selectivos
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Irbesartan - C 5 disminuir el efecto terapéutico de los ARA Il. La
ibuprofeno combinacién de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Olmesartan - C > disminuir el efecto terapéutico de los ARA Il. La
aceclofenaco combinacién de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtraciébn glomerular
y la funcién renal
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Olmesartan - disminuir el efecto terapéutico de los ARA Il. La
C 2 L
dexketoprofeno combinacion de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Olmesartan - c 5 disminuir el efecto terapéutico de los ARAII. La
metamizol combinacién de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtraciéon glomerular
y la funcién renal
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINESs. Los AINEs pueden
Valsartan - C > disminuir el efecto terapéutico de los ARA II. La
dexketoprofeno combinacién de estos dos agentes puede
disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal
Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
/ téxicos de los AINEs. Los AINEs pueden
Valsartan - C > disminuir el efecto terapéutico de los ARA Il. La
ibuprofeno combinacién de estos dos agentes puede

disminuir significativamente la filtracion glomerular
y la funcién renal

R (Riesgo): C: Monitorizacion del tratamiento; D: Considerar modificacion del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4
MA (Mecanismo de accion): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FCy FD: 3

330




Anexos

PAREJAS DE
FARMACOS R MA RESUMEN
Enalapril - Los ARA Il pueden aumentar los efectos adversos
. D 2 o AR
candesartan / téxicos de los IECAS y su concentracion sérica
Digoxina - Los betablogueantes pueden aumentar el efecto
X C 2 P L .
bisoprolol bradicardico de los glucésidos cardiacos
Insulina glargina - C > Los betabloqueantes pueden aumentar el efecto
atenolol hipoglucemiante de la insulina
Los betabloqueantes pueden aumentar el efecto
hipoglucémico de las sulfonilureas; los
betabloqueantes cardioselectivos (por ejemplo
acebutolol, atenolol, metoprolol y penbutolol)
Gliclazida - atenolol | C 2 | parecen mas seguros que los no selectivos. Todos
ellos pueden ocultar la taquicardia, uno de los
sintomas iniciales de hipoglucemia. Los
betabloqueantes oftalmicos probablemente se
asocien con un menor riesgo que los sistémicos
Los betabloqueantes pueden aumentar la
Doxazosina - hipotension ortostéatica que pueden producir los
C 2 blogqueadores alfa-1. El riesgo asociado con
atenolol o
productos oftalmicos es probablemente menor que
con productos sistémicos
Los betabloqueantes pueden aumentar la
. hipotension ortostéatica que pueden producir los
Doxazosina - . .
bi C 2 bloqueadores alfa-1. El riesgo asociado con
isoprolol o
productos oftalmicos es probablemente menor que
con productos sistémicos
Mirtazapina - c 5 Los depresores del SNC pueden aumentar el
alprazolam efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Mirtazapina - Los depresores del SNC pueden aumentar el
. ; C 2 . ;
clomipramina efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Mirtazapina - Los depresores del SNC pueden aumentar el
C 2 . )
clonazepam efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Mirtazapina - C 5 Los depresores del SNC pueden aumentar el
gabapentina efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Mirtazapina - c 5 Los depresores del SNC pueden aumentar el
lormetazepam efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Mirtazapina - C > Los depresores del SNC pueden aumentar el
topiramato efecto depresor del SNC de la mirtazapina
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el
D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
alprazolam -
opioides
. Los depresores del SNC pueden aumentar el
Codema_— D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
clomipramina -
opioides
. ) Los depresores del SNC pueden aumentar el
Hidromorfina - .
. D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
fentanilo -~
opioides
Los depresores del SNC pueden aumentar el
Tramadol - .
D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
bromazepam -
opioides
Tramadol - Los depresores del SNC pueden aumentar el
D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos

ciclobenzaprina

opioides
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Los depresores del SNC pueden aumentar el
Tramadol - -
. . D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
clomipramina -
opioides
Los depresores del SNC pueden aumentar el
Tramadol - .
clonazepam D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
opioides
Los depresores del SNC pueden aumentar el
Tramadql ) D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
gabapentina -
opioides
Tramadol - Los depresores del SNC pueden aumentar el
. ; D 2 efecto depresor del SNC de los analgésicos
mirtazapina .
opioides
Zolpidem - D > Los depresores del SNC pueden aumentar el
lorazepam efecto depresor del SNC de zolpidem
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
talop C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
bilastina . . - :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
] Los depresores del SNC pueden aumentar los
S E) - C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
clonazepam . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Escitalopram - Los depresores del SNC pueden aumentar los
op C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
zolpidem . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Fluoxetina - .
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
alprazolam . ! ; .
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
bromazenam C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
] Los depresores del SNC pueden aumentar los
AT - C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
clorazepato . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
flurazepam . ! i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
- C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
lamotrigina . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Fluoxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
lormetazepam . . i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Lormetazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
e aba{i)na C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS;
preg especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Lormetazenam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
. P C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
topiramato . . ; :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Paroxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRSs
alprazolam : . i .
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Paroxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS,
bromazepam . ! i :
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
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Paroxetina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
lormetazepam C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
diazepam C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
lorazepam C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
lormetazepam C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
topiramato C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
solpidem C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
P especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Sertralina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
~onisamida C 2 efectos adversos / toxicos de los ISRS, 1
especialmente, el riesgo de deterioro psicomotor
Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
: ; C 2 | efectos adversos / téxicos de otros depresores del 1
clomipramina SNC
Alorazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
praz C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
ketotifeno SNC
Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
lorazepam SNC
Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P . C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
pregabalina SNC
Alorazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
topiramato SNC
Amitriotiling - Los depresores del SNC pueden aumentar los
b C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
bromazepam SNC
Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
flurazepam SNC
Amitriotilina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
| P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del | 1
amotrigina SNC
Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
b C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
lorazepam SNC
Aribiorazol - Los depresores del SNC pueden aumentar los
pipraz C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
olanzapina SNC
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Los depresores del SNC pueden aumentar los
Bromazepam - .
; C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
diazepam SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Bromazepam - -
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lormetazepam SNC
Bromazepanm - Los depresores del SNC pueden aumentar los
€p C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
sulpirida SNC
Bromazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
azep C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
topiramato SNC
Ciclobenzaprina - Los depresores de;l _SNC pueden aumentar los
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lorazepam SNC
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Clomipramina - o
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
clonazepam SNC
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Clomipramina - -
: C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
gabapentina SNC
. . Los depresores del SNC pueden aumentar los
Clomipramina - p
| C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
orazepam SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Clonazepa}m ) C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
gabapentina SNC
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
lorazepam SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Diazepam - -
. C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
pregabalina SNC
Diazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar los
2€p C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
topiramato SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Ebastina - -
| C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
orazepam SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Efavirenz - -
| C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
orazepam SNC
Flupentixol - Los depresores del SNC pueden aumentar los
| P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
orazepam SNC
Flupentixol - Los depresores del SNC pueden aumentar los
P C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
melitraceno SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Flurazepam - -
| L C 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del
amotrigina

SNC
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Los depresores del SNC pueden aumentar los
Flurazepam - -
. 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
paliperidona SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Gabapentina - p
s 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
sulpirida SNC
. Los depresores del SNC pueden aumentar los
Ketotifeno - o
. 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
pregabalina SNC
Lamotrigina - Los depresores del SNC pueden aumentar los
notrg 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del | 1
paliperidona SNC
Lorazepam - Los depresores de;l _SNC pueden aumentar los
X 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
melitraceno SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Lorazepam - -
i 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
nortriptilina SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Lorazepam - -
. 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
pregabalina SNC
Los depresores del SNC pueden aumentar los
Lorazepam - e
i 2 | efectos adversos / toxicos de otros depresores del 1
sulpirida SNC
Ramipril - 5 Los diuréticos ahorradores de potasio pueden 1
espironolactona aumentar el efecto hiperkalémico de los IECAs
Enalapril - 5 Los diuréticos del asa pueden aumentar el efecto 1
torasemida hipotensor y nefrotoxico de los IECAs
Ramipril - 5 Los diuréticos del asa pueden aumentar el efecto 1
furosemida hipotensor y nefrotéxico de los IECAs
Los diuréticos del asa pueden aumentar los
Digoxina - 5 efectos adversos / toxicos de los glucésidos 1
furosemida cardiacos, concretamente, por la hipokalemia y la
hipomagnesemia inducida por estos diuréticos
Los diuréticos del asa pueden aumentar los
Digoxina - 5 efectos adversos / toxicos de los glucésidos 1
torasemida cardiacos, concretamente, por la hipokalemia y la
hipomagnesemia inducida por estos diuréticos
Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
' / téxicos de los AINES, concretamente, la
Captopril - o X Lo
dexketoprofeno 3 _ cqmbmacmn puede_ producir una disminucién 1
significativa de la funcion renal. Los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los IECAs
Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
Captooril - / téxicos de los AINES; concretamente, la
me‘t)an?izol 3 combinacién puede producir una disminucién 1
significativa de la funcién renal. Los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los IECAs
Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
. / téxicos de los AINES, concretamente, la
Enalapril - T : TN
dexketoprofeno 3 _ cqmbmauon puede. producw una disminucion 1
significativa de la funcién renal. Los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los IECAs
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Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
. / téxicos de los AINES, concretamente, la
Enalapril - binacio d duc diSMINUCIG
etoricoxib 3 ~ combinacién puede producir una disminucion
significativa de la funcidn renal. Los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los IECAs
Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
: / téxicos de los AINES, concretamente, la
Enalapril - A : L
metamizol 3 ' cqmb|_na0|on puede_producw una disminucion
significativa de la funcidn renal. Los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los IECAs
. Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
Metformina - ‘o formina. incl i
captopril 0 /toxmos_de metformina, inc _uyer_1d0,e riesgo de
hipoglucemia y de acidosis lactica
: Los IECAs pueden aumentar los efectos adversos
Metformina - o L .
. 0 / téxicos de metformina, incluyendo el riesgo de
enalapril ! . N
hipoglucemia y de acidosis lactica
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Atorvastatina - D
esomeprazol 1 a_um_entar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Atorvastatina - D
lansoprazol 1 a_um_entar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Atorvastatina - o
antoprazol 1 aumentar la concentracion sérica de los
P inhibidores de la HMG-CoA reductasa
. Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Rosuvastatina - | DL I
esomeprazol 1 aumentar la concentracion sérica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Alendronato - Los inhibidores de la bomba de protones pueden
0 | disminuir el efecto terapéutico de los derivados de
pantoprazol .
bifosfonatos
Ibandronicoacidos L'os !nh!bldores dela bompa de protoneg pueden
0 | disminuir el efecto terapéutico de los derivados de
lansoprazol .
bifosfonatos
- L . Los inhibidores de la bomba de protones pueden
Zoledroénico, acido - L - -
0 | disminuir el efecto terapéutico de los derivados de
omeprazol .
bifosfonatos
Glimepirida - 5 Los inhibidores de la DPP-4 pueden aumentar el
sitagliptina efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas
Perindobril - Los inhibidores de la DPP-4 pueden aumentar los
erinaop 2 efectos adversos / toxicos de los IECAS,
sitagliptina . .
concretamente, el riesgo de angioedema
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracién sérica de los
. sustratos de glicoproteina-P / ABCB1 y mejorar la
Atorvastatina - S " .
1 | distribucién de estos sustratos en células / tejidos /

carvedilol

organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)

R (Riesgo): C: Monitorizacién del tratamiento; D: Considerar modificacién del tratamiento; X: Evitar combinacion.
G (Gravedad): Menor: 1; Moderada: 2; Mayor: 3

E (Evidencia): Pobre: 1; Regular: 2; Buena: 3; Excelente: 4
MA (Mecanismo de accién): Desconocido: 0; Farmacocinético (FC): 1; Farmacodinamico (FD): 2; FC y FD: 3

336




Anexos

PAREJAS DE
FARMACOS R MA RESUMEN n
Los inhibidores de la glicoproteina-P / ABCB1
pueden aumentar la concentracion sérica de los
Paliperidona - s'ust.rato.s, de glicoproteina-P /ABCI:?)l y mejorar la
: C 1 | distribucion de estos sustratos en células / tejidos / | 1
atorvastatina . e . p .
Organos especificos donde la glicoproteina-P esta
presente en grandes cantidades (por ejemplo
cerebro, linfocitos T, testiculos, etc.)
. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden
Warfarina - .
. ; C 2 aumentar el efecto anticoagulante de los 1
simvastatina . I
antagonistas de la vitamina K
Nebivolol - c 1 Los inhibidores fuertes del CYP2D6 pueden 1
fluoxetina aumentar la concentracion sérica de nebivolol
Diazepam - Los inhibidores moderados de CYP2C19 pueden
esomep razol C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
P CYP2C19
Diazepam - Los inhibidores moderados de CYP2C19 pueden
sertrglina C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
CYP2C19
Gliclazida - Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
fluvastatina C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
CYP2C9
Gliclazida - Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
omenrazol C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
P CYP2C9
Torasemida - Los inhibidores moderados de CYP2C9 pueden
omenrazol C 1 disminuir el metabolismo de los sustratos de 1
P CYP2C9
Metformina - c 0 Los ISRS pueden aumentar el efecto de los 1
fluoxetina agentes hipoglucemiantes
Sitagliptina - c 0 Los ISRS pueden aumentar el efecto de los 1
escitalopram agentes hipoglucemiantes
AAS - fluoxetina | C 5 Los ISRS pueden aumentar _eI. efecto 1
antiplaguetario de la aspirina
Los ISRS pueden aumentar el efecto
Escitalopram - D > antiplaquetario de los AINEs (no selectivos). Los 1
dexketoprofeno AINEs (no selectivos) pueden disminuir el efecto
terapéutico de los ISRS
Los ISRS pueden aumentar el efecto
Escitalopram - D 5 antiplaquetario de los AINEs (no selectivos). Los 1
ibuprofeno AINEs (no selectivos) pueden disminuir el efecto
terapéutico de los ISRS
Los ISRS pueden aumentar el efecto
Escitalopram - antiplaquetario de los AINEs (no selectivos). Los
D 2 ; TR 1
naproxeno AINEs (no selectivos) pueden disminuir el efecto
terapéutico de los ISRS
Los ISRS pueden aumentar el efecto
Sertralina - antiplaquetario de los AINEs (no selectivos). Los
D 2 . A 1
naproxeno AINEs (no selectivos) pueden disminuir el efecto
terapéutico de los ISRS
. . Los ISRS pueden aumentar el efecto
Hidroclorotiazida - . - N A
. C 2 hiponatrémico de las tiazidas y los diuréticos 1
escitalopram AP
tiazidicos
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Propranolol -
sertralina

Los ISRS pueden aumentar la concentracion
sérica de los betabloqueantes

Clomipramina -
venlafaxina

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / téxicos de otros
moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico

Duloxetina -
fentanilo

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de otros
moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico

Litio - venlafaxina

C

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de otros
moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico

Mirtazapina -
trazodona

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de otros
moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico

Sertralina -
venlafaxina

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de otros
moduladores de serotonina, lo que puede
desarrollar un sindrome serotoninérgico

Escitalopram -
tramadol

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de
tramadol, aumentando el riesgo de convulsiones.
Tramadol pueden aumentar el efecto
serotoninérgico de los moduladores de la
serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico

Venlafaxina -
tramadol

Los moduladores de la serotonina pueden
aumentar los efectos adversos / toxicos de
tramadol, aumentando el riesgo de convulsiones.
Tramadol pueden aumentar el efecto
serotoninérgico de los moduladores de la
serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico

Melitraceno -
flupentixol

Los moduladores de serotonina pueden aumentar
los efectos adversos / téxicos de los agentes
antipsicaticos, concretamente, el bloqueo de la
dopamina, lo que probablemente aumenta el
riesgo de sindrome neuroléptico maligno. Los
agentes antipsicoéticos pueden aumentar el efecto
serotoninérgico de los moduladores de la
serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico
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Los moduladores de serotonina pueden aumentar
los efectos adversos / toxicos de los agentes
antipsicoticos, concretamente, el bloqueo de la
. dopamina, lo que probablemente aumenta el
Venlafaxina - X . A )
olanzapina C 0 riesgo de ;m_drp_me neuroléptico maligno. Los
agentes antipsicéticos pueden aumentar el efecto
serotoninérgico de los moduladores de la
serotonina, lo que podria desarrollar un sindrome
serotoninérgico
Olarjzaplng . Los productos de valproato pueden disminuir la
valproico, &cidoy |C 1 L .
X concentracion sérica de olanzapina
derivados
Los salicilatos pueden aumentar el efecto
Warfarina - AAS |D 2 anticoagulante de los antagonistas de la vitamina
K
Gliclazida - AAS | C > Los salicilatos puede.n aumentar el efecto de los
agentes hipoglucemiantes
Insulina glargina - c 5 Los salicilatos pueden aumentar el efecto de los
AAS agentes hipoglucemiantes
Pioglitazona - AAS | C 5 Los salicilatos puede.n aumentqr el efecto de los
agentes hipoglucemiantes
- Los salicilatos pueden aumentar el efecto de los
el 2 agentes hipoglucemiantes
Saxagliptina - AAS | C > Los salicilatos puede.n aumentqr el efecto de los
agentes hipoglucemiantes
Los salicilatos pueden aumentar el efecto
Enalapril - triflusal | C 2 nefrotoxico de los IECAs y disminuir su efecto
terapéutico
Los salicilatos pueden disminuir el efecto diurético
AAS - furosemida | C 1 de los diuréticos del asa. Los diur_é,tico’s _deI asa
pueden aumentar la concentracion sérica de
salicilatos
- Pentoxifilina puede aumentar el efecto de los
FA - ETIDUING 2 agentes con propiedades antiplaquetarias
Carvedilol - C > Pentoxifilina puede aumentar el efecto hipotensor
pentoxifilina de los agentes reductores de la presion arterial
Enalapril - c 5 Pentoxifilina puede aumentar el efecto hipotensor
pentoxifilina de los agentes reductores de la presién arterial
Atorvastatina - C 0 Ranolazina puede aumentar la concentracion
ranolazina sérica de atorvastatina
Metformina - D 0 Ranolazina puede aumentar la concentraciéon
ranolazina sérica de metformina
Metformina - C > Topiramato puede aumentar los efectos adversos /
topiramato téxicos de metformina
Warfarina - c 1 Torasemida puede aumentar la concentracion
torasemida sérica de warfarina
Trazodona - Venlaf:f\xirja puede aumentar el efecto )
: D 2 serotoninérgico de trazodona, lo que podria
venlafaxina

desarrollar un sindrome serotoninérgico
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