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Título de la diapositiva 

¿Donde consultar? 

Introducción: 

¿Qué hacer ante una 

sospecha de interacción? 

Repaso de conceptos 



Influencia que un fármaco 

ejerce sobre otro cuando se 

administran juntos 

produciendo un  

cambio cualitativo o 

cuantitativo en sus efectos. 
 

También existen interacciones 

con alimentos y/o plantas 

medicinales. 



La edad, sexo, características 

antropométricas, aspectos 

fisiopatológicos de los 

pacientes y  

polimorfismos genéticos  
pueden influir en la  

aparición y consecuencias de 

la interacción. 



Las interacciones 

entre dos fármacos 

pueden ser 

beneficiosas, logrando 

mayor eficacia o 

reduciendo la 

toxicidad  
entre otras cosas 



… pero pueden 

poner en peligro  

la vida  
del paciente, por 

fracaso 

terapéutico o por 

toxicidad.  



paciente 
onco-hematológico 

¿diferente? 



1. Numerosos fármacos implicados durante el 

tratamiento: citostáticos, antieméticos, analgésicos, 

antibióticos, antifúngicos, etc. 
 

1. Empleo frecuente de medicinas alternativas. 
 

2. Las comorbilidades asociadas que aumentan con la 

edad, conllevan el uso de distintos medicamentos. 
 

3. Deterioro orgánico y envejecimiento, afecta a la 

metabolización y excreción renal de los fármacos. 
 

4. Medicamentos de estrecho índice  terapéutico. 

 



Las ITM en  

onco-hmeatología pueden  

estar ocultas  
por síntomas de la propia 

patología  o  toxicidad  

provocada por el 

tratamiento citostático. 



Las ITM son el origen del 14-25% de las RAM grave, y 

causa de hospitalización del 1,6% del total de ingresos. 

Ibañez A, Alcala M, García J, Puche E. Interacciones medicamentosas en pacientes de un servicio de 

medicina interna. Farm Hosp. 2008; 32: 293-7. 



Sánchez Gómez E, Sánchez del Moral R, González Rivas L. Disminución de consecuencias clínicas adversas prevenibles por 

interacciones farmacológicas. Aten Farm. 2010; 12: 55-63. 

Algunos estudios han 

situado entre un 

 27-63%  

la frecuencia de las ITM 

potenciales en  

pacientes adultos con 

cáncer.  

La mayoría, por fármacos no 

antitumorales 



Clasificación 
En base al mecanismo 

I. Farmacodinámicas 

II. Farmacocinéticas 



• Influencia de un fármaco sobre otro en los receptores 

u órganos en los que actúa.  
 

• Son previsibles. Relacionado con sus efectos 

terapéuticos y adversos. 
 

• Fenómenos de sinergia, potenciación, agonismo 

parcial, antagonismo, hipersensibilización o 

desensibilización de receptores. 

Interacciones 

Farmacodinámicas 



Interacciones 

Farmacocinéticas 

• Influencia de un fármaco sobre los procesos 

farmacocinéticos de otro fármacos.  

- Absorción, distribución, metabolismo y excreción. 
 

• Es útil la monitorización terapéutica. 

Concentraciones plasmáticas límites donde el 

fármaco es eficaz y seguro. 



ABSORCIÓN 
Las interacciones 

pueden afectar a la 

biodisponibilidad  
en magnitud y 

velocidad de un 

determinado 

medicamento 

1. pH gastrointestinal 

2. Formación de compuestos no 

absorbibles 

3. Alteración motilidad intestinal 

4. Toxicidad gastrointestinal 



Int. Farmacocinéticas 

ABSORCIÓN 
1. pH gastrointestinal 

- Existen fármacos cuya solubilidad es pH 

dependiente. 

 

- IBP, anti-H2 y/o antiácidos pueden modificar 

el pH gástrico. Uso muy extendido en la 

población. 



Int. Farmacocinéticas 

ABSORCIÓN 
2. Formación de compuestos NO absorbibles. 

Las resinas de intercambio iónico pueden interferir la 

absorción de fármacos que se administren por vía oral, o 

que presentan circulación enterohepática.  

“Micofenonolato mofetilo: La administración de una resina puede disminuir hasta un 40% el 

AUC de micofenolato mofetilo por descenso de la absorción digestiva.” 



Int. Farmacocinéticas 

ABSORCIÓN 
3. Alteración de la motilidad intestinal.  

Se modifica el transito y el tiempo en el que puede ser 

absorbido un medicamento. 
 

• Afectada por la situación clínica del paciente. 

• Laxantes 

• Opiáceos: Inhiben el peristaltismo GI. 

• Anticolinérgicos retrasan la motilidad GI. 

• Metoclopramida: Aumento de la motilidad. 



Int. Farmacocinéticas 

ABSORCIÓN 
4. Toxicidad gastrointestinal.  

Muchos de los fármacos empleados en Oncología presentan 

toxicidad gastrointestinal (Diarrea),  pudiendo afectar a la 

absorción de otros fármacos administrados por vía oral.  
 

- Capecitabina 



• Los medicamentos se transportan en forma libre (activo y 

capaz de atravesar barrera) o unido a proteínas plasmáticas. 
 

• La afinidad a las proteínas es una característica 

individual de cada fármaco. 

DISTRIBUCIÓN 



Dos fármacos con alta 

unión a proteínas puede 

causar toxicidad por 

desplazamiento al 

fármaco con menor 

afinidad y por 

consiguiente mayor 

exposición  

 Importante  cuando los 

fármacos tienen un estrecho 

índice terapéutico 

Distribución 



METABOLISMO 

Transformar las 

sustancias que ya 

no son necesarias 

al organismo o 

que son tóxicas,  

para poder 

eliminarlas 



Algunos fármacos 

se metabolizan 

antes de llegar a la 

circulación 

sistémica, al 

atravesar la pared 

intestinal e hígado. 

Efecto de primer paso 
Metabolismo 



Metabolismo Fase 1 

Reacciones de 

oxidación, reducción e 

hidrólisis que alteran, 

crean nuevos grupos 

funcionales, o rompen 

enlaces liberando 

otros. 

Se obtienen moléculas más polares e 

hidrosolubles que son más fácilmente 

excretables por la orina y por la bilis. 



Metabolismo 
Fase 1 • Inactivación de un fármaco activo. 

 

• Activar un  fármaco inactivo.  
 

• Transformar un fármaco activo en otro 

con distinta o similar actividad terapéutica. 
 

• Convertir un fármaco activo en otro tóxico. 
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Citocromo P 450 
 Complejo enzimático encargado del metab.  oxidativo. 

 En hígado e intestino, principalmente 

 Metabolizan distintos substratos 

 Susceptible de ser Inducido / inhibido 

 El CYP3A4 es el más predominante de todos  

Que dos medicamentos se metabolicen por el 

CYP3A4 no significa que compitan, ya que pueden 

unirse a zonas diferentes del isoenzima. 

Metabolismo 
Fase 1 



Metabolismo 
Fase 1 



Fase 2 
Fármacos o metabolitos de la fase I sufren 

reacciones de conjugación (acetilos, 

sulfatos, glucorónico), que enmascaran un 

grupo funcional. 

• Aumentan más la polaridad: son más 

fácilmente excretado. 
 

• Enzimas: Glucuroniltransferasas, N-

acetiltransferasa, sulfotransferasas y 

metiltransferasas. 
 

• Ciclofosfamida y dexametasona son 

inductores de la glucuroniltransferasa. 



Variabilidad 

Inhibición e Inducción 

metabólica 

metabólica: 

Esta variación puede disminuir o aumentar la 

actividad enzimática. 
 

Se conoce como inhibición o inducción metabólica y pueden 

dar lugar a interacciones medicamentosas 



INHIBICIÓN 

La presencia de inhibidores enzimáticos puede hacer perder la capacidad 

metabólica que presenta un isoenzima. 

Con la inhibición 

enzimática se obtienen 

concentraciones 

mayores del sustrato, 

con posible aumento 

de toxicidad.  

enzimática 

Si se trata de un 

profármaco, puede 

producirse pérdida de 

eficacia. 

Metabolismo 



Metabolismo 

Al retirar el inhibidor  se 

restaura la actividad, 

excepto en la I. irreversible   

La inhibición 

tiene un efecto 

inmediato. 



Metabolismo Inhibición puede ser reversible (competitiva, 

no competitiva) o irreversible 

I.R. Competitiva 

I.R. NO Competitiva 

- Sustrato e inhibidor compiten por unirse al sitio 

activo de la enzima. 

- La inhibición puede revertirse aumentando la 

[sustrato].  

- Afecta a la afinidad (KM , Vmax =) . 

- La más frecuente 
 

- El inhibidor se fija a un sitio distinto al centro 

activo. 

- Afecta a la velocidad de la reacción (KM =, 

Vmax ) . 

 



INDUCCIÓN 
enzimática 

Metabolismo 

Puede deberse a un aumento de la síntesis de los enzimas, debido a un 

aumento de la formación de ARNm (Transcripción) o a una disminución 

de su degradación.  

Se obtienen concentraciones 

menores del sustrato, con una 

posible pérdida de 

efectividad. 
 

Si se trata de un profármaco, 

puede darse toxicidad.  



FDA: 
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/D

evelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm09366

4.htm#classInhibit 

INDIANA UNIVERSITY: 
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table 
  

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table










Indiana University 



Proteínas 
TRANSPORTADORAS 

en las membranas celulares 

Regulan el paso de 

diferentes moléculas 

a través de las 

membranas 

plasmáticas. 



Proteínas 

Transportadoras 

Superfamilias  ABC  

(ATP-Binding Cassette) 

Superfamilia MF  

(major Facilitator) 

Transporte activo primario Transporte activo secundario y terciario 

Se acopla con moléculas de 

ATP 
Se acopla con moléculas de ATP 

Transportadores BSEP  

(bomba exportadora de sales biliares) 

OATP  

(polipéptido transp. de aniones orgánicos) 

Glicoproteína P ó ABCB 

(codificadas por el gen MDR-1) 

NTCP  

(cotransportador de sodio-taurocólico) 



Proteínas 

Transportadoras 
GLICOPROTEÍNA P 
Tiene capacidad para 

expulsar fármacos  

y metabolitos 

endógenos fuera de 

la célula. 

La gp-P localizada 

en la membrana de 

los enterocitos limita 

la absorción de un 

importante número 

de fármacos. 



Proteínas 

Transportadoras Sobreexpresada en 

determinadas células 

tumorales.  

Causa de resistencia 

a la quimioterapia al 

limitar la entrada de 

los citostáticos al 

interior de las células 

tumorales. 
Su actividad puede estar alterada por polimorfismos genéticos y/o 

presencia de  inhibidores o inductores de esta proteína. 



http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLab

eling/ucm093664.htm#classInhibit 

 

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm


FARMACOGENÉTICA 
Polimorfismos 



La actividad de las enzimas metabólicos (Fase I y II) y 

de las proteínas transportadoras, pueden variar por la 

presencia de moléculas inhibidoras o inductores, o por 

la situación clínica del paciente. 

Las alteraciones genéticas también pueden contribuir a la 

variabilidad en la actividad de estas enzimas y que se produzcan 

interacciones farmacológicas. 

En determinados medicamentos se recomiendan estudios 

farmacogenéticos para predecir respuesta.  



TACROLIMUS Genéticos 
Polimorfismos 

Los pacientes que presentan el polimorfismo CYP3A5*3 obtienen 

concentraciones plasmáticas mas elevadas del fármaco, con respecto a 

los pacientes con el polimorfismo CYP3A5*1.  

Se necesita aumentar dosis de tacrolimus 



La excreción es el 

proceso por el que 

el medicamento  

y/o sus 

metabolitos se 

expulsan del 

organismo.  

EXCRECCIÓN 



E. Renal 

E. Intestinal 

E. Biliar 

Circulación enterohepática 

- pH orina 

- Flujo renal 

La glucuronización hepática 





Q ué 
hacer ? ¿ 



Analizar, clasificar y establecer la  

relevancia clínica  

de las interacciones. 



PROBABILIDAD 
Mediante el uso de herramientas determinaremos la probabilidad de 

un efecto sea debido a la interacción entre dos fármacos 

1. Algoritmo de Horn o Escala de Probabilidades de 

Interacciones Farmacológicas (EPIF/DIPS). 



Algoritmo de Horn o (EPIF) 

Escala de Probabilidades de 

Interacciones Farmacolo ́gicas 

- Algoritmo de referencia 



RELEVANCIA 
CLÍNICA 

PROBABILIDAD Y EVIDENCIA 
Algoritmo de Horn • Bien documentadas 

• Documentadas 

• Escasamente doc. 

EFECTO CLÍNICO 
Gravedad 



- Puede causar daño o lesión al paciente.  

- La interacción puede tener riesgo para la vida, 

hospitalización, incapacidad permanente o 

significativa, anomalías congénitas o 
malformaciones al nacer. 

GRAVE 

- Hay necesidad de realizar un seguimiento del 

paciente.  

- Puede causar modificación de la farmacoterapia 

o empleo de nuevos fármacos para tratar el 

problema o la prolongación de la hospitalización.  

MODERADA 

- No causa daño al paciente.  

- No requiere modificación de la farmacoterapia.  

- No prolonga la hospitalización del paciente. 
LEVE 

- Se desconoce gravedad y repercusión clínica.  

- A falta de más evidencia, no se puede establecer 
recomendación.  

NO 

Determinada 
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N
iv

el
  

I 

Riesg

o muy 

alto  

Los efectos de la IF pueden obligar a la hospitalización, 
y ocasionar lesiones irreversibles, fallo del tratamiento y 
en casos extremos la muerte del paciente. No deben 
asociarse.  

N
iv

el
  

II
 Riesg

o alto  

Los efectos de la IF son graves, por falta de eficacia o 

toxicidad. Se debe modificar la posología de los 
fármacos implicados y valorar los efectos adversos y/o 
la eficacia. 

N
iv

el
  

II
I 

Riesg

o 
medio 

Los efectos de la IF son moderados o leves. Se debe 

modificar la posología de algunos de los fármacos y 
valorar los efectos adversos y/o la eficacia. 

N
iv

el
 

IV
 Riesg

o bajo 

o leve 

Los efectos de la IF se consideran tolerables. No 
requeriría intervención. 





Teniendo en cuenta el riesgo/beneficio de los medicamentos y las 

características de los pacientes y de su entorno… ¡ Decidir !  

- Si el medicamento causante u objeto de 

la interacción es de escaso valor 

terapéutico, no debe prescribirse 
 

- Si hay alternativas eficaces y seguras, 

sustituirse. 
 

- Evitar prescripción de fármacos que 

inhiban o induzcan significativamente 

los isoenzimas. 
 

- Prescribir fármacos que se eliminen por 

varias vías metabólicas. 
 

- Controlar  concentraciones 

plasmáticas del fármaco objeto de 

interacción 



 

- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Levetiracetam 

- Pregabalina 

- Topiramato 

- Zonisamida  

Se recomienda que  antiepilépticos inductores  sean 

evitados por afectar la eficacia de los citostáticos.  
S
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Por ejemplo 



- Pacientes en tratamiento paliativo 

- Esperanza de vida menos de 6 meses 

Por ejemplo. 



DEPRESCRIBING 



y los 

alimentos 
¿ 

? 



La administración 

conjuntamente con las 

comidas puede  

producir importantes  

variaciones en  

biodisponibilidad  

de los fármacos. Provocando 

disminucio ́n de la actividad o   

aumento de los efectos adversos. 

Ruggiero et al., 2012 



 
Abiraterona - Alimentos 

La administración de 

abiraterona con alimentos 

aumenta hasta en 10 veces 

AUC y hasta en 17 veces Cmáx 
 

Depende del contenido 

de grasa 
 (Si grasa, > exposición al fco) 

 ¡ Tomar en ayuna !  

1 hora antes de las comidas o 2 horas después  



zumo de 

pomelo 
Inhibidor de la CYP3A4 

Axitinib X 

Crizotinib X 

Trabectedina X 

Topotecan X 

Tacrolimus X 

Irinotecan X 

Everolimus X 

Lapatinib X 

Pazopanib X 

Regorafenib X 

Vincristina X 

Idelalisib X 

Ibrutinib X 

Venetoclax X 



(MAC / CAM) 

Medicina 
ALTERNATIVA  COMPLEMENTARIA  & 

• Homeopati ́a, medicina tradicional China 
 

• Terapia natural o biológica (suplementos dietéticos, 

hierbas medicinales, probiótico), etc… 

hierba de San Juan, hipérico, corazoncillo o hypericum perforatum 

Es inductor enzimático de CYP1A2, CYP3A4, 

Glutation-S-transferasa y Pgp. 

Provoca una disminución de los niveles plasmáticos 

de los sustratos de estas isoenzimas 



¿ALCOHOL? 



MEOS 
inducible 

Constitutivo 

La ingesta crónica de alcohol induce el sist. microsomal  de oxidación 

del etanol (MEOS), donde la CYP2E1 es la isoenzima ppal. 



La actividad CYP2E1 ≈ CYP1A2 + 

CYP3A4 

La actividad del 

CYP450 de los 

MEOS no se debe 

únicamente a la 

CYP2E1, también 

contribuye  

CYP1A2 y CYP3A4.  

Evitar consumo crónico por la posible inducción enzimática (CYP3A4). 

No parecer influir la ingesta moderada y ocasional de OH. 



¿dond 
consultar? 





Rodriguez-Terol A, et al. Calidad estructural de las bases de datos de interacciones. Farm Hosp. 2009; 33(3): 134-46 



• Lexicomp 

 

• Micromedex 

 

• Bot PLUS 



• aemps CIMA 

 

• UpToDate 

 

• Drugs.com 

 

• GEDEFO 

 



Las ITM nos siguen 

generando dudas.  

Preguntas que  

siguen sin 

respuestas 



Médicos y pacientes 

confían las ITM al 

farmacéutico 



Debemos generar 

respuestas y 

posicionarnos como 

grupo ante algunas de 

estas inquietudes. 



GRACIAS 

jamr_cho2@hotmail.com 

@jamr_cho2 


