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Resumen

Introduccion: durante el proceso de uso de los medicamentos es com-
plejo establecer un esquema terapéutico eficaz y seguro, especialmente
en los pacientes geriatricos, debido a la polimedicacion. En este sentido,
a medida que aumenta el nimero de medicamentos también aumenta la
probabilidad de aparicién de una interaccion medicamentosa que podria
tener consecuencias clinicas importantes. El objetivo de este estudio fue
establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones de antibio-
ticos relacionadas con cambios en la absorcién. Métodos: blusqueda en
PubMed/Medline y Embase de articulos en inglés y espanol, acceso a texto
completo, sin fecha limite, en humanos. La relevancia clinica se establecio
con base a la probabilidad y la gravedad. Se identificaron 85 articulos, 46
informaron interacciones de antibiéticos relacionadas con cambios en la
absorcion. Los resultados se orientaron en los antibidticos comercializa-
dos en Colombia, acorde con la base de datos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos. Resultados: se identificaron 74
parejas de interacciones medicamentosas de medicamentos comerciali-
zados en Colombia, 63 fueron clinicamente relevantes y 11 con evidencia
de ausencia de interaccién. Conclusiones: la absorcion de los antibidticos
puede modificarse por factores como el uso simultaneo de medicamentos
o0 alimentos; igualmente, los antibidticos pueden afectar la biodisponibilidad
de algunos medicamentos, principalmente por modificaciones en la mi-
crobiota y generando interacciones clinicamente relevantes. EL 67 % de las
interacciones identificadas son de riesgo alto.

Palabras clave: Antibacterianos; Interacciones medicamentosas: Utilizacién
de medicamentos.

Abstract

Introduction: During the process of drug use, it is demanding to establish
an effective and safe therapeutic scheme, especially in elderly patients, be-
cause they are polymedicated. In this sense, while the number of medications
increases also increases the likelihood of the appearance of an interaction
drug, which could have significant clinical consequences. The objective of
this study was toestablish and evaluate the clinical relevance of drug in-
teractions whit antibiotics related to changes in the absorption. Methods:
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Es importante la identi-
ficacion y prevencién de
interacciones con rele-
vancia clinica, pues estan
relacionadas con el 4,4 %
de las hospitalizaciones
atribuidas a medicamentos
y representan el 4,6 % de
las reacciones adversas a
medicamentos en pacientes
hospitalizados.

A search in PubMed / MedLine and Embase was made for articles in English and
Spanish, full-text access, without a cut-off date, in humans. The clinical relevance was
established based on the probability of occurrence and the severity of the interac-
tion. The results were oriented in the antibiotics commercialized in Colombia, accor-
ding to the database of Invima. Results: 74 pairs of drug interactions of drugs mar-
keted in Colombia were identified, 63 were clinically relevant and 11 with evidence
of absence of interaction. Conclusion: The absorption of antibiotics can be modified
by factors such as the simultaneous use of drugs or food; equally, antibiotics can
affect the bioavailability of some drugs, mainly by modifications in the microbiota
and generating clinically relevant interactions. 67% of the identified interactions are
high risk.

Keywords: Anti-Bacterial Agents, Drug Interactions, Drug Utilization.

Introduccion

A pesar del amplio uso de los antibidticos es complejo establecer esquemas tera-
péuticos eficaces y seguros, especialmente en pacientes polimedicados. Se estima
gue mas del 40 % de pacientes mayores de 65 anos utilizan entre cinco o mas me-
dicamentos y 12 % utiliza 10 o méas (1-3). En este sentido, es notoria la probabilidad
de aparicion de posibles interacciones medicamentosas con consecuencias clinicas
importantes (2).
Una interaccion medicamentosa es una posible modificacion, cuantificable y no tera-
péutica, en la magnitud y duracién del efecto, asociada a la administracién previa o
simultanea de otros medicamentos o alimentos, asi como a condiciones fisiopatolo-
gicas del paciente (4). Sin embargo, existen algunas interacciones que tienen utilidad
terapéutica, como el uso de ritonavir o cobicistat como extensores farmacocinéticos,
en el tratamiento del VIH. No obstante, desde el punto de vista del riesgo, es im-
portante la identificacién y prevencién de interacciones con relevancia clinica, pues
estan relacionadas con el 4,4 % de las hospitalizaciones atribuidas a medicamentos
y representan el 4,6 % de las reacciones adversas a medicamentos en pacientes
hospitalizados, lo cual se ve reflejado en un aumento de ingresos, estancia hospita-
laria y costos asociados a la atencién en salud (5).

Varios factores pueden generar cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos de
los medicamentos. En el caso de los antibiodticos las concentraciones plasmaticas en
los fluidos corporales son altamente variables y dependen, entre otros, de factores
como la velocidad y el grado de absorcion, distribucion, unién a proteinas, metabo-
lismo y excrecion, los cuales podrian ser modificados por las interacciones medica-
mentosas (6,7).

Igualmente, los antibidticos pueden generar efecto sobre el perfil farmacocinético
de algunos farmacos administrados por via oral, debido a cambios de la microbiota
intestinal afectando la activacién de profarmacos, la transformacién, metabolismo,
inactivaciony la circulacién entero-hepatica, lo cual produce alteraciones en las con-
centraciones plasmaticas de los farmacos o sus metabolitos (8-10). En este contexto,
la absorcion es uno de los factores mas sensibles debido al uso concomitante de
medicamentos o alimentos que alteren el pH gastrico, la motilidad gastrointestinal,
la actividad de algunos transportadores o enzimas pre-sistémicas o por la generacion
de complejos no solubles con los antibidticos (11,12).
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Dada la relevancia de este tema y con el fin de contribuir al control de la resistencia
bacteriana y a la era post-antibiética se han publicado multiples estudios sobre po-
sibles interacciones medicamentosas de antibioticos. Sin embargo, la informacién
sobre la relevancia clinica de estas interacciones es limitada. El objetivo de este
trabajo es establecer y evaluar la relevancia clinica, acorde con la gravedad y la pro-
babilidad de ocurrencia de parejas de interacciones relacionadas con cambios en la

absorcion de antibiéticos comercializados en Colombia.

Métodos

Se realizé una busqueda en PubMed/MedLine y Embase de articulos publicados en
inglés y espanol, con acceso a texto completo, sin limite de fecha y realizados en hu-
manos, utilizando los términos MeSH: "Anti-Bacterial Agents” AND “Drug Interactions”
OR "Herb-Drug Interactions” OR “Food-Drug Interactions” AND “Biological Availability”. Se
incluyeron los articulos con informacién de interacciones con cambios en la absorcién
de antibiodticos. Fueron excluidos articulos: a) con métodos in vitro o en animales;
b) con informacién de medicamentos en fase experimental; c) con informacion de
interacciones sin cambios en la biodisponibilidad. La busqueda se complementd con
articulos valorados como relevantes y referenciados en los articulos identificados.

Con los articulos incluidos se estructurd una base de datos con la siguiente informacion
de la interaccion: a) tipo (medicamento-medicamento, medicamento-fitoterapéuticos,
medicamento-alimento); b) pareja de medicamentos; c) relevancia clinica; d) bibliografia;

La evaluacion de la relevan-  e) mecanismo; y f) comentario o sugerencia.
cia clinica de las interac-

ciones medicamentosas se
definio utilizando la gra-
vedad y la probabilidad de

ocurrencia de la interaccion. de la gravedad se tuvieron en cuenta tres categorias (4):

La evaluacién de la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas se definio
utilizando la gravedad y la probabilidad de ocurrencia de la interaccion. Para el caso

- Grave: la interaccion puede causar dano o lesion al paciente; la consecuencia del
resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede causar o generar en el pa-
ciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacién, 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 vy, ade-
mas, generar la necesidad de realizar una intervencidén quirdrgica para evitar la

muerte, hospitalizacion o anomalias congénitas.

- Moderada: la interaccién genera la necesidad de realizar un seguimiento del pa-
ciente. 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 prolongacién de la hospitalizacion.

- Leve: la interaccién no causa dano al paciente. La consecuencia del resultado negativo
de la medicacién no requiere la modificacién (cambio o retiro) de la farmacoterapia o
el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema relacionado con los medica-

mentos ni prolonga la hospitalizacion del paciente.

La probabilidad de ocurrencia de las interacciones se establecié en tres categorias,
a partir del tipo de estudio que documenta la interaccion y que ha sido publicado en

revistas con revisiones previas e indexadas, asi:


http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
http://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

Pino-Marin D, Madrigal- Cadavid J, Amariles P. MEDICINA

Septiembre - Diciembre 2018 - Pag 238

A partir de las combinacio-
nes posibles de gravedad y
probabilidad de aparicidn,
las interacciones se agrupa-
ron en cuatro categorias de
riesgo: Nivel 1 (riesgo muy
alto), Nivel 2 (riesgo alto), Ni-
vel 3 (riesgo medio) y Nivel 4
(riesgo bajo).

- Definida: interaccién documentada en metaanalisis, revisiones sistémicas o ensayos
clinicos aleatorizados o no aleatorizados.

- Probable: interaccién documentada en estudios analiticos o por la descripcién de
tres 0 mas casos clinicos.

- Posible: interaccién documentada por la descripcion de menos de tres casos clinicos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y probabilidad de aparicién, las
interacciones pueden agruparse en cuatro categorias de riesgo:

- Nivel 1 (riesgo muy alto): resulta de la combinacion de grave y definida, o grave y
probable. La utilizaciéon simultanea de los medicamentos se considera contraindicada
de forma absoluta.

- Nivel 2 (riesgo alto): resulta de la combinacién de grave y posible, moderada y
definida o moderada y probable. La utilizacién concomitante de los medicamentos
requiere el ajuste de dosis de la pauta posoldgica, valorar signos y sintomas de efec-
tividad y seguridad de la farmacoterapia, idealmente de forma cuantitativa.

- Nivel 3 (riesgo medio): resultante de la combinacién de moderada y posible; leve y
definida, o leve y probable. La utilizaciéon simultanea de los medicamentos requiere
el ajuste de la posologia o valorar signos y sintomas de efectividad y seguridad del
tratamiento, idealmente de forma cuantitativa.

- Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacién leve y posible. La interaccion es
de escaza relevancia clinica.

- Evidencia de ausencia de interaccion: resultante de las combinaciones seguras de
medicamentos que no generan modificaciones en la magnitud y el efecto de los far-
macos implicados (cuadro 1)

Cuadro 1. Grados de relevancia clinica de las interacciones
medicamentosas”®

Probabilidad de aparicion

Gravedad
Definida Probable Posible

Grave
Recomendacion
Moderada 3
Recomendacion c
Leve 3 3 4
Recomendacion c c D

A: Contraindicada de forma absoluta

B: Requiere ajuste de pauta posolégica y valorar efectividad y seguridad.
C: Requiere ajuste de pauta posoldgica o valorar efectividad y seguridad.
D: No requiere intervencion.

* (adaptada de ref. 4)

Finalmente, los resultados se orientaron en los antibiéticos comercializados en Colom-
bia, acorde con la base de datos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos -Invima-.
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Se identificaron 74 parejas de
interacciones medicamento-
sas relacionadas con medica-
mentos actualmente comer-
cializados en Colombia, de las
cuales 63 se valoraron como
clinicamente relevantes.

Resultados

Para la revision se identificaron 85 articulos (78 en PubMed y siete en Embase), de
cuales se accedid al texto completo de 76. De estos, 42 aportaban informacién de
interacciones de antibidticos relacionadas con cambios en la absorcién (figura 1).

Busqueda
(("Anti-Bactenal Agents'[Mesh]) AND ("Drug Interactions”[Mesh] OR “Herb-Dug
Interactions"[Mesh]OR "Food-Drug Interactions"[Mesh])) AND "Biological Availability"[Mesh]

v

Articulos identificados: 85

¥

Con acceso a texto completo: 76

Aurticulos incluidos: 42 | Articulos excluidos: 30 |

h 4 h 4

Parejas de interacciones
clinicamente relevantes:

- Estudios in-vitro: 1

- Estudios en animales: 1

- Medicamentos en fase pre-clinica: 2

- Interacciones sin antibidticos: 10

- No alteraciones en la
biodisponibilidad: 16

Parejas de interacciones
sin relevancia clinica:11

A 4

Mecanismo de interaccion:
- Formacion complejos: 16 (25,4 %)
| - Alteracion en la absorcion: 16 (25,4 %)
- Cambiosen el pH: 15 (23,8 %)
- Cambios en la motilidad intestinal. 5 (7,9 %)
- Fenémenos de re-absorcién: 5 (7,9 %)
- Alteraciones en transportadores: 4 (6,4 %)
- Alteracion metabolismo pre-sistémico: 2 (3,2 %)

Clasificacién de la
relevancia:
- Nivel 1: 0(0,0 %)
- Nivel 2: 42 (66,7 %)
- Nivel 3: 20 (31,7 %)
- Nivel 4: 1 (1,6 %)

Figura 1. Esquema general de la revision estructurada

Se identificaron 74 parejas de interacciones medicamentosas relacionadas con me-
dicamentos actualmente comercializados en Colombia, de las cuales 63 se valoraron
como clinicamente relevantes, asociadas a siete mecanismos (cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados generales del mecanismo y relevancia clinica de las 63 parejas de
interacciones medicamentosas (9-47)

Relevancia clinica de la interaccion

Mecanismo de la interaccion it Total
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3  Nivel 4 (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Formacién de complejos 0(0,00 14(222) 2(32 0(0,0 16(254)
Alreracion de (3 velocidad y cantidad 000,00 605 90143 1(16) 16(254)
Cambios en el pH 0(0,00 12(19,00 3(48) 0(0,00 15(23,8)
Cambios en la motilidad intestinal 0(0,0) 2(3,2) 3(4,7) 0(0,0) 5(7,9)
Fendmenos de re-absorcion 0(0,00 3(47) 2(32) 0(0,0) 5(7,9)
Alteraciones en transportadores 0(0,00 3(48) 1(1,6) 0(0,0) 4 (6,4)
Alteracién metabolismo pre-sistémico 0(0,00 2(32) 0(0,00 0(0,0 2(3,2)
Total 0(0,00 42(66,7) 20(31,7) 1(1,6) 63(100,0)

Adicionalmente, se identificaron once parejas de interacciones medicamentosas con
evidencia de ausencia de interaccién: isoniazida - ranitidina, amoxicilina - piperazina
(13), cefalexina - piperazina, cefalexina - ranitidina, cefalexina - antiacidos, doxiciclina
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- piperazina, doxiciclina - ranitidina (47), roxitromicina - omeprazol, roxitromicina- lanso-
prazol (47-49), roxitromicina - antidcidos v, linezolid - antiacidos (50).

Las interacciones se agruparon segun el mecanismo identificado: a) alteracion de la
velocidad y cantidad absorbida (sin mecanismo definido) (cuadro 3); b) alteracién en
el pH (cuadro 4); c) formacién de complejos insolubles (cuadro 5); d) alteracién en
la motilidad gastrointestinal (cuadro 6); e) modificacién en la actividad de transpor-
tadores y en el metabolismo pre-sistémico (cuadro 7); f) procesos de re-absorcién
(cuadro 8).

Cuadro 3. Interacciones relacionadas con alteracién de la velocidad y cantidad absorbida

Relevancia clinica

Nivel Gravedad ' roPabilidad
de aparicion

Medicamento/

Antibidtico Alimento Comentarios y sugerencias

El omeprazol modifica la viscosidad y volumen del flujo gdstrico

Furazolidona (16) Omeprazol Moderada Definida disminuyendo la absorcién del antibiético — monitorizar la
efectividad del antibiético.
Los alimentos pueden disminuir la biodisponibilidad del antibiético
Isoniazida (13,18) Alimentos Moderada  Definida hastaenun 51 % - monitorizar pardmetros de efectividad. Se
recomienda usar el medicamento con el estémago vacio.
. - Caolina + - La caolina + pectina absorbe irreversiblemente hasta un 90 % del
Lincomicina (14) . Moderada  Definida S . L
pectina antibidtico. No se recomienda esta combinacidn.
22 La isoniazida disminuye el ABC de la rifampicina hasta en un 34 %,
al favorecer su hidrolisis en el estdmago. No se recomienda esta
Rifampicina (17) Isoniazida Moderada  Definida combinacion concomitantemente; sin embargo, se debe evaluar
el riesgo-beneficio para evitar resistencias al tratamiento de la
tuberculosis.
Tetraciclinas (14.49) Sub—;ahulato Moderada  Definida oEl sub—s'allullato dlsmlnuye la absorc'lo.n del antibidtico hasta un 34
de bismuto % - monitorizar parametros de efectividad.
Los alimentos altos en grasa disminuyen la absorcién de la
Zidovudina (15) Alimentos altos Moderada  Probable mdovudma - momtomzar la efectividad del m,ed|camenro. Se
en grasa recomienda usar el medicamento con el estémago vacio o
alimentos ligeros en grasa
Amoxicilina (47) Ranitidina Leve Definida La ralmt|d|lna d|sm|nuy§ ligeramente la Cmax del antibiotico — No
requiere ajuste de dosis.
La caolina + pectina aumenta el tiempo de absorcién de 16 a 300
. - Caolina + - min sin afectar la cantidad absorbida. No requiere ajuste de dosis —
Clindamicina (14) . Leve Definida . L )
pectina se recomienda usar el antibidtico dos horas antes o después de la
caolina + pectina
Los alimentos disminuyen la absorcién del medicamento en un 26
Doxiciclina (20) Alimentos Moderada Posible % - monitorizar parametros de efectividad. Se recomienda usar el
medicamento al menos una hora antes de los alimentos
Eritromicina (15) Etanol 3 Leve Probable El etano.l disminuye la absorcién de.l antibidtico - Se .recomlenda no
consumir alcohol durante el tratamiento con antibidticos.
Eritromicina (15) Alimentos Leve Probable Los all.mentos disminuyen la §bsorC|on <ljel gnt|b|ot|co -se
recomienda usarlo con el estémago vacio si lo tolera.
Linezolid (21.22) Alimentos Leve Definida Los aﬁmeqtos dlsm|nqyen la Cmax del antibidtico en un 18 %. No
requiere ajuste de dosis
Metronidazol (19) Alimentos Leve Definida Los alimentos Qsmmuyen la vel_omdad de absorcion sin alterar la
Cmax. No requiere ajuste de dosis
Los alimentos disminuyen la absorcion del medicamento en un 41
Oxitetraciclina (20) Alimentos Moderada Posible % - monitorizar pardmetros de efectividad. Se recomienda usar el

medicamento al menos una hora antes de los alimentos
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Relevancia clinica

Nivel Gravedad Probab:l_lqa’:d
de aparicion

Medicamento/

Antibidtico Alimento Comentarios y sugerencias

Tetraciclinas
(19,20,48,49)

Los alimentos pueden disminuir la biodisponibilidad del antibiético.

Definida No requiere ajuste de dosis

Alimentos 3° Leve

Los alimentos disminuyen la biodisponibilidad del antibidtico en un

Minociclina (20) Alimentos 4¢ Leve Posible

#Nivel 2: Riesgo alto. ®Nivel 3: Riesgo medio. ¢ Nivel 4: Riesgo bajo.
Cmax: concentracion méaxima; ABC: drea bajo la curva; Min: minutos

14 %. No requiere ajuste de dosis

Cuadro 4. Interacciones relacionadas con alteracion en el pH

Relevancia clinica

Antibiédtico Medicamento/Alimento i Probabilidad Comentarios y sugerencias
Nivel Gravedad L.
de aparicion
El buffer que acompana la didanosina aumenta
Indinavir, el pH gastrico, disminuyendo la solubilidad
pirimetamina, Didanosina Moderada Probable del antibidtico. Monitorizar la efectividad del
trimetoprim (22) antibiotico. considerar el uso con intervalos de
dos horas entre el antibiético y la didanosina
Inhibidores de la bomba de
Itraconazol, protones — Antihistaminicos 22 El aumento en el pH géastrico puede disminuir la
Ketoconazol, — Antiadcidos (Hidréxido de Moderada Probable disolucién del azol - monitorizar la efectividad
(15,23) Aluminio y/o magnesio) - del antibidtico. Considerar el uso de fluconazol
Didanosina
Ketoconazol Inhibidores de la bomba de . E.l aum.e,nto en el pH gastrlcq puede dISFT.WIr.WUII” '3
(23.49) protones Moderada Definida disolucion del azol - monitorizar la efectividad
— del antibidtico. Considerar el uso de fluconazol
Claritromicina (24, . El lansoprazol disminuye en un 20 % el ABC del
Lansoprazol Leve Definida Qo } . .
25) antibidtico. No requiere ajuste de dosis
Claritromicina Omeprazol Leve Definida El omeprazol aumenta el ABC del antibiético en
(15,25) P 3 un 15 %. No requiere ajuste de dosis.
El sucralfato disminuye la absorcion del
Ketoconazol (15) Sucralfato Leve Probable antibidtico por alteracion en el pH - monitorizar

#Nivel 2: Riesgo alto. " Nivel 3: Riesgo medio.

ABC: area bajo la curva

la efectividad del antibidtico. Considerar el uso
de fluconazol

Cuadro 5. Interacciones relacionadas con formacién de complejos insolubles

Relevancia clinica

Antibidtico Medicamento/ ili Comentarios y sugerencias
Alimento Nivel ~Gravedad 'ropabilidadde
aparicion
- . El antidcido disminuye el Cmax del antibidtico de
. . Antidcidos (hidréxido . .
Ciprofloxacina o . 1,7mg/L a 0,1 mg/L. Evitar el uso concomitante
de aluminio y/o Moderada Definida ) .
(15,26) magnesio) o considerar el uso con intervalos de dos horas
g entre el antibidtico y el antiacido
o Antidcidos (hidroxido El a.np’a'ado disminuye la plodlspombllldad d'el
Doxiciclina S . antibidtico en un 85 %. Evitar el uso concomitante
de aluminio y/o A Moderada Definida . .
(14,47) magnesio) o considerar el uso con intervalos de dos horas
9 entre el antibidtico y el antiacido
Las sales de hierro disminuyen la Cp del
L 0 :
Doxiciclina (14) Sales de hierro Moderada Definida antibiotico hasta un 80 %. Evitar el uso

concomitante o considerar el uso con intervalos
de dos horas entre el antibidtico y el suplemento
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Antibiético Medicamento/
Alimento Nivel
. Antiacidos (hidréxido
Fluroquinolonas de aluminio v/o
(15.26) oY
magnesio)
Fluroguinolonas . .
(15) Didanosina
Fluroguinolonas
(15.27) Sucralfato
. Antidcidos (hidréxido
Ofloxacina de aluminio y/o
(15,26) oY
magnesio)
Oxitetraciclina
(14) Leche entera
2.3
Oxitetraciclina Sales de hierro
(14)
. Antidcidos (hidréxido
Tetraciclinas de aluminio v/o
(26,28,49) oY
magnesio)
Tetraciclinas .
(29) Café con leche
Tetraciclinas
(14,49) Leche entera
Tetraciclinas .
(14.49) Sales de hierro
Tetraciclinas .
(29) Té con leche
Gatifloxacina . L.
(31) Multivitaminico
3b

Levofloxacina

(30) Carbonato de calcio

2 Nivel 2: Riesgo alto. ® Nivel 3: Riesgo medio

Cp: Concentracién plasmatica; Cmax: Concentracién maxima; ABC: area bajo

Relevancia clinica

Gravedad

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Leve

lacurva

Probabilidad de
aparicion

Definida

Probable

Probable

Definida

Definida

Definida

Definida

Probable

Definida

Definida

Probable

Posible

Definida

Comentarios y sugerencias

El antidcido disminuye la biodisponibilidad del
antibidtico en un 90 %. Evitar el uso concomitante
o considerar el uso con intervalos de tres horas
entre el antibidtico y el antiacido

El buffer que acompana la didanosina favorece
la conformacion de quelatos que inhiben la
absorcion de las fluoroquinolonas. Monitorizar la
efectividad del antibidtico, considerar el uso con
intervalos de dos horas entre el antibidtico y la
didanosina

El Sucralfato disminuye la biodisponibilidad
del antibidtico. Evitar el uso concomitante o
considerar el uso con intervalos de dos horas
entre el antibidtico y el sucralfato

El antidcido disminuye el Cmax del antibidtico de
2,6mg/L a 0,7 mg/L. Evitar el uso concomitante
o considerar el uso con intervalos de dos horas
entre el antibidtico y el antiacido

La leche entera disminuye la Cp del antibidtico en
un 60 %. Monitorizar parametros de efectividad

Las sales de hierro disminuyen la Cp del
antibidtico hasta un 60 %. Considerar el uso con
intervalos de dos horas entre el antibidtico y el
suplemento

El antidcido disminuye el ABC del antibidtico en
un 90 %. Evitar el uso concomitante o considerar
el uso con intervalos de dos horas entre el
antibidtico y el antiacido

El café con leche disminuye entre un 40y 50 %
la biodisponibilidad del antibidtico. Monitorizar
parametros de efectividad

La leche entera disminuye la Cp del antibiético en
un 50 %. Monitorizar pardmetros de efectividad

Las sales de hierro disminuyen la Cp del
antibiotico hasta un 40 %. Considerar el uso con
intervalos de 2 horas entre el antibidtico y el
suplemento

El té con leche disminuye entre un 40y 50 %
la biodisponibilidad del antibidtico. Monitorizar
parametros de efectividad

El multivitaminico disminuye la biodisponibilidad
del antibidtico hasta un 80 %. Considerar el uso
con intervalos de dos horas entre el antibiético y
el suplemento

En pacientes con fibrosis cistica, el espaciar el
uso de levofloxacina y carbonato de calcio por dos
horas produce una disminucién de la absorcién en
un 19 % y un aumento en el tiempo para alcanzar
la Cmax de 37 %. No requiere ajuste de dosis
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Antibiético

Azitromicina
(15,32,33)

Isoniazida
(13,14,33)

Acido
clavulanico-
Amoxicilina (47)

Amoxicilina (47)

Azitromicina
(33)

Cuadro 6. Interacciones relacionadas con alteracién en la motilidad gastrointestinal

Medicamento/
Alimento

Alimentos

Antidcidos (hidréxido
de aluminio y/o
magnesio)

Antiacidos (hidroxido
de aluminio y/o
magnesio)

Antidcidos (hidréxido
de aluminio y/o
magnesio)

Antidcidos (hidréxido

de aluminio y/o
magnesio)

*Nivel 2: Riesgo alto. " Nivel 3: Riesgo medio.
Cmax: Concentracion maxima

Nivel

2a

3b

Relevancia clinica

Gravedad

Moderada

Moderada

Leve

Leve

Leve

Probabilidad
de aparicion

Definida

Definida

Definida

Definida

Definida

Comentarios y sugerencias

Los alimentos disminuyen hasta en un 50 % la
absorcion del antibidtico. Monitorizar parametros de
efectividad del antibidtico. Se recomienda tomar el
antibidtico con el estémago vacio.

El antidcido aumenta la motilidad intestinal
disminuyendo la absorcién del antibidtico en un 20

— 30 %. Evitar el uso concomitante o considerar el
uso con intervalos de 2 horas entre el antibidtico y el
antiacido

El antidcido aumenta el Cmax del antibiotico sin
cambios en la biodisponibilidad. No requiere ajuste de
dosis

El antidcido aumenta el Cmax del antibiético sin
cambios en la biodisponibilidad. No requiere ajuste de
dosis

El antidcido disminuye el Cmax del antibidtico sin
cambios en la biodisponibilidad. No requiere ajuste de
dosis

Cuadro 7. Interacciones relacionadas con modificacion en la actividad de transportadores o en el metabolismo pre-sistémico

Antibiético

Claritromicina
(34-36)

Claritromicina
(37)

Claritromicina
Eritromicina,
(15,40,41)

Rifampicina
(39)

Saquinavir
(38)

Tigeciclina IV
(42)

Medicamento/
Alimento

Digoxina

Midazolam

Bloqueadores de
canales de calcio
(verapamilo,
amlodipino, diltiazem)

Oxicodona

Jugo de pomelo

Ciclosporina

2Nivel 2: Riesgo alto. ®Nivel 3: Riesgo medio.

Cmax: Concentracién maxima, Cp: concentracion plasmatica, ABC: drea bajo

Nivel

2a

3b

Relevancia clinica

Gravedad

Moderada

Moderada

Grave

Moderada

Moderada

Moderada

la curva

Probabilidad
de aparicion

Definida

Definida

Probable

Definida

Definida

Posible

Comentarios y sugerencias

La claritromicina inhibe la glicoproteina P en el
intestino aumentando 1.7 veces el ABC de la digoxina —
monitorizar parametros de seguridad de la digoxina.

La claritromicina inhibe la glicoproteina Py la CYP3A4
aumentando 1.2 veces la biodisponibilidad del
midazolam - monitorizar pardmetros de seguridad del
midazolam.

Los macrélidos inhiben el CYP3A, aumentando la
biodisponibilidad de los blogqueadores de calcio

— monitorizar pardmetros de seguridad de los
blogueadores de calcio. Riesgo de hipotensidn severa.

La rifampicina induce el CYP3A4 en el intestino
disminuyendo la biodisponibilidad de la oxicodona en
un 30 % — monitorizar parametros de efectividad de la
oxicodona. Se recomienda ajustar dosis o cambiar el
anestésico.

El jugo de pomelo inhibe el CYP3A4 del intestino
aumentando el ABC del saquinavir en un 150 % — se
recomienda tomar el saquinavir con un vaso de jugo de
pomelo

La tigeciclina inhibe la glicoproteina P del intestino
aumentando la Cp de la ciclosporina — monitorizar
parametros de seguridad de la ciclosporina. Se
recomienda disminuir las dosis de ciclosporina durante
el tratamiento con tigeciclina.
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Cuadro 8. Interacciones relacionadas con procesos de re-absorcion

Antibiético ~ Medicamento/
Alimento
Eritromicina Digoxina
(15,28,43) g
Neomicina Digoxina
(15) g
Tetraciclina Digoxina
(15,28) g
Ampicilina - .
(21, 44-46) Etinil-estradiol
Tetraciclina . .
(28.44-46) Etinil-estradiol

2Nivel 2: Riesgo alto. ®Nivel 3: Riesgo medio.
Cp: concentracion plasmatica.

Los antibiéticos con mayor
numero de interacciones de
riesgo alto identificadas fue-
ron: las tetraciclinas debido
a la formacién de complejos
insolubles, y ketoconazol e
itraconazol debido a varia-
ciones en el pH. Por tal razén,
como principal recomenda-
cién, algunos autores propo-
nen ajustar la posologia del
tratamiento en intervalos de
dos 0 mas horas, evitar el uso
simultaneo con medicamen-
tos que afectan el pH o con
cationes polivalentes como
antidcidos, multivitaminicos,
suplementos de calcio, entre
otros.

Relevancia clinica

Probabilidad
de aparicion

Comentarios y sugerencias

Nivel Gravedad

La eritromicina disminuye el metabolismo de la digoxina por la
flora intestinal, aumentando la Cp de la digoxina de 0,72 a 1,03
— monitorizar pardmetros de seguridad de la digoxina.

Moderada Definida

La neomicina disminuye el metabolismo de la digoxina por la
flora intestinal, aumentando la biodisponibilidad de la digoxina
— monitorizar pardmetros de seguridad de la digoxina.

22 Moderada Probable

La tetraciclina disminuye el metabolismo de la digoxina por la
flora intestinal, aumentando la biodisponibilidad de la digoxina
— monitorizar pardmetros de seguridad de la digoxina.

Moderada Definida

La ampicilina disminuye la flora intestinal, disminuyendo la
biodisponibilidad del etinil-estradiol — monitorizar pardmetros
de efectividad del etinil-estradiol. Se recomienda el uso

de anticonceptivos de barrera durante el tratamiento con
antibidticos

Leve Definida

3b

La tetraciclina disminuye la flora intestinal, disminuyendo la
biodisponibilidad del etinil-estradiol — monitorizar pardmetros
de efectividad del etinil-estradiol. Se recomienda el uso

de anticonceptivos de barrera durante el tratamiento con
antibidticos

Leve Definida

Discusion

La absorcién de los antibidticos puede variar debido a la edad del paciente, la pre-
sencia de enfermedades, al igual que por el uso concomitante de otros medicamentos
o alimentos (2,6,7). La importancia de identificar y monitorizar estas variaciones
radica en que la eficacia y seguridad de los antibidticos esta relacionada con niveles
adecuados del medicamento en plasma. Por su parte, los antibidticos también pueden
afectar la biodisponibilidad de otros medicamentos (1,8,9), como midazolam (37),

oxicodona (39), bloqueadores de canales de calcio (40,41), ciclosporina (42), anticon-
ceptivos orales (44,45), entre otros.

Entre las interacciones identificadas, las de nivel 2 representaron la mayor proporcion
(67 %). Sin embargo, independientemente del mecanismo identificado, las principales
variables implicadas con cambios en la biodisponibilidad son la variacién en la veloci-
dad o en la cantidad absorbida.

Los antibidticos con mayor nimero de interacciones de riesgo alto identificadas fue-
ron: las tetraciclinas debido a la formacion de complejos insolubles, y ketoconazol e
itraconazol debido a variaciones en el pH. Sin embargo, la modificacién que puede
generar estas interacciones no pone en riesgo la vida del paciente. Por tal razén,
como principal recomendacion, algunos autores proponen ajustar la posologia del
tratamiento en intervalos de dos o mas horas, evitar el uso simultaneo con medica-
mentos que afectan el pH o con cationes polivalentes como antiacidos, multivitami-
nicos, suplementos de calcio, entre otros (13-15).

Las posibles interacciones entre medicamentosy alimentos son un tema ampliamente
tratado en terapéutica (51,52). Los alimentos ricos en grasas, metales multivalentes o
proteinas pueden influir ampliamente en la absorcidon de medicamentos segun varios
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La absorcion de antibidticos
puede verse afectada noto-
riamente por la utilizacion
simultanea de medicamen-
tos o0 alimentosy, a su vez, los
antibidticos pueden modificar
la biodisponibilidad de otros
medicamentos  administra-
dos simultaneamente, lo que
puede generar interacciones
medicamentosas clinicamen-
te relevantes.

mecanismos. La identificacion de estas posibles interacciones puede ser importante
en la practica clinica, especialmente debido al alto riesgo que tienen de presentarlas
los pacientes de escasos recursos, con serios problemas de salud, pediatricos y/o
gestantes (53). Ademas, podria ser Gtil para el proceso de prescripcion y dispensacion
e informacion para el uso adecuado de estos antibidticos por parte del paciente.

No fue posible identificar trabajos que evaluaran la relavancia clinica de las interaccio-
nes en este tipo de medicamentos; sin embargo, los mecanismos identificados como
causantes de las interacciones en esta revisién se relacionan con los reportados por
Bint AJ et al. (14) y Gregg et al. (15),tales como la formacion de complejos, cambios en
el pH o en la motilidad intestinal, fenémenos de re-absorcidén, alteracion metabolismo
pre-sistémico y alteraciones en transportadores.

Este estudio permitid identificar 11 parejas de medicamentos con evidencia de au-
sencia de interaccion (medicamentos que utilizados concomitantemente no generan
modificaciones en la magnitud y el efecto de los farmacos implicados): isoniazida -
ranitidina, amoxicilina - piperazina (13), cefalexina - piperazina, cefalexina - ranitidina,
cefalexina - antidcidos, doxiciclina - piperazina, doxiciclina - ranitidina (47), roxitro-
micina - omeprazol, roxitromicina - lansoprazol (47-49), roxitromicina - antidcidos y
linezolid - antiacidos (50). En este sentido, es importante destacar que este tipo de
informacion permite establecer combinaciones seguras en la practica clinica, basada
en evidencia. Por ello, los trabajos orientados a identificar y evaluar la relevancia clinica
de las interacciones medicamentosas deberian incluir dicha caracterizacion.

Limitaciones

La limitacion principal de este estudio radica en que la busqueda se restringié a las
bases de datos PubMed/Medline y Embase, pudiendo conllevar a la no identificacién
de otras posibles parejas de interaccion. Sin embargo, pudo ser minimizado, realizando
la revision sin limite de fecha y ademas se complementé con articulos considerados
relevantes o referenciados en los estudios incluidos.

Conclusion

La absorcion de antibioticos puede verse afectada notoriamente por la utilizacion
simultanea de medicamentos o alimentos vy, a su vez, los antibidticos pueden modificar
la biodisponibilidad de otros medicamentos administrados simultaneamente, lo que
puede generar interacciones medicamentosas clinicamente relevantes. En esta revisién,
de las 63 interacciones identificadas, el 67 % son de riesgo alto.
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