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RESUMEN

Introduccion. La polimedicacion es un problema crecien-
te en nuestro entorno, que conlleva un incremento del riesgo
de interacciones que pueden suponer una pérdida de la efec-
tividad de los medicamentos. Esto cobra especial relevancia en
la terapia antiinfecciosa, sobre todo cuando el microorganismo
responsable de la infeccion presenta mecanismos de resisten-
cia, ya que las opciones terapéuticas son limitadas vy las inte-
racciones pueden poner en juego el éxito de la terapia.

Métodos. Se realizo un estudio retrospectivo en el que se
analizaron las prescripciones de antimicrobianos durante cin-
co dias laborables y las potenciales interacciones en las que se
vieron implicados, analizando su gravedad. Se estudiaron en
total 304 prescripciones realizadas para 147 pacientes.

Resultados. En el 40% de los pacientes se produjo al me-
nos una interaccion potencial, y siendo mds frecuentes y mas
graves en aquéllos infectados por microorganismos multirre-
sistentes. Los principales grupos y farmacos implicados fueron
las quinolonas, los azoles, linezolid y vancomicina.

Conclusiones. La alta incidencia de interacciones con
agentes antiinfecciosos, y en especial en el cuadro de infec-
ciones por microorganismos multirresistentes, hace necesaria
su identificacion por parte de los profesionales sanitarios con
objeto de evitarlas, en la medida de lo posible, y optimizar la
terapia antimicrobiana.
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ABSTRACT

Background. Polypharmacy is a growing problem now-
adays, which can increase the risk of potential drug interac-
tions, and result in a loss of effectiveness. This is particularly
relevant to the anti-infective therapy, especially when infec-
tion is produced by resistant bacteria, because therapeutic op-
tions are limited and interactions can cause treatment failure.

Methods. All antimicrobial prescriptions were retrospec-
tively reviewed during a week in the Pharmacy Department, in
order to detect potential drug-interactions and analysing their
clinical significance. A total of 314 antimicrobial prescriptions
from 151 patients were checked.

Results. There was at least one potential interaction de-
tected in 40% of patients, being more frequent and severe
in those infected with multidrug-resistant microorganisms.
Drugs most commonly involved were quinolones, azoles, line-
zolid and vancomycin.

Conclusions. Potential drug interactions with antimicro-
bial agents are a frequent problem that can result in a loss of
effectiveness. This is why they should be detected and avoided
when possible, in order to optimize antimicrobial therapy, es-
pecially in case of multi-drug resistant infections.

INTRODUCCION

La polimedicacion es un problema creciente en nuestro
entorno, provocado principalmente por el envejecimiento pro-
gresivo de la poblacion, que conlleva una cronificacion de las
enfermedades y un aumento en el consumo de medicamentos.
Desde hace casi dos décadas existen estudios que alertan sobre
los efectos adversos que se producen como consecuencia de la
polimedicacion', especialmente en ancianos. Las interacciones
medicamentosas son responsables de la mayor parte de estos
efectos adversos y algunos estudios las situan como causa de
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un 3% de los ingresos hospitalarios?. Bonetti et al® estimé que
en el 50% de los casos en los que un paciente toma mas de
tres medicamentos distintos se producen interacciones poten-
ciales, de entre las cuales el 5% es considerada como grave o
de riesgo alto.

En el caso de los antimicrobianos, este tema cobra espe-
cial relevancia, ya que las interacciones pueden poner en pe-
ligro la eficacia antiinfecciosa, e incluso favorecer sus efectos
toxicos. Tanto es asi que varios antibioticos han sido incluidos
en la lista de « Medicamentos de alto riesgo » publicada por
el National Health Service inglés®. Ademds con la aparicion de
microorganismos multirresistentes las opciones terapéuticas se
han visto muy limitadas, y con ellas las posibilidades de éxito,
por lo que es imperativo optimizar la terapia antimicrobiana y
garantizar un uso eficiente de los recursos disponibles.

En vista de la creciente incidencia de patdgenos multi-
rresistentes en los hospitales espafoles, de la dificultad en la
deteccion y manejo de las interacciones medicamentosas por
la complejidad de los esquemas terapéuticos de los pacientes
ingresados, y de la necesidad de maximizar la efectividad de
los antimicrobianos, se considera pertinente realizar un analisis
de la situacion de las interacciones en los que se hallan impli-
cados en la practica clinica

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y trans-
versal de las interacciones potenciales identificadas en las
nuevas prescripciones de antimicrobianos durante cinco dias
laborables consecutivos en un hospital universitario de 1.039
camas.

Criterios de inclusion. Todas las nuevas prescripciones
de antimicrobianos realizadas entre el 19 y el 23 de enero de
2015.

Criterios de exclusion. Se excluyeron las prescripciones
de profilaxis quirdrgica, las prescripciones de los servicios de
Pediatria y Neonatologia, y las prescripciones realizadas des-
de el servicio de Urgencias. Asi mismo se excluyeron los anti-
bioticos administrados en dialisis o de manera ambulatoria en
cualquier hospital de dia. Tampoco se tuvieron en cuenta las
prescripciones de antimicrobianos formulados por via topica ni
inhalada.

Para cada antimicrobiano se comprobaron las posibles
interacciones con los demas farmacos prescritos, realizando
una revision manual de la prescripcion con la ayuda de las ba-
ses de datos de Micromedex Drug-Reax Database®, el libro de
interacciones Stockley's Drug Interactions® y en Medinteract.
net’. Cuando en alguna de estas tres bases de datos se hallaba
alguna interaccion, se guardaba registro de la misma y de su
gravedad, clasificandola como « Leve », « Moderada », « Grave
» 0 « Contraindicada » segun el criterio de Stockley. Para cada
paciente se analizaron también los resultados de los estudios
microbioldgicos practicados, y se codificd como multirresisten-
te a aquellos microorganismos aislados con resistencia a 3 o
mas familias de antimicrobianos analizadas.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS
v.15.0, y se aplicaron pruebas de estadistica descriptiva en fun-
cion de la naturaleza de las variables: la prueba de Pearson (x2)
para el analisis de variables cualitativas y la t de Student para
las variables cuantitativas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analizaron un total de
304 prescripciones realizadas para 147 pacientes, de los cuales
87 (59,2%) eran hombres y 60 (40,8%) mujeres, con edades
comprendidas al ingreso entre 18 y 99 afos. Los prescriptores
fueron médicos residentes y adjuntos de 19 especialidades di-
ferentes, siendo los mas frecuentes Medicina Interna (21,8%),
Neumologia (13,6%) y Cirugia General (11,6%). La estancia
media fue de 22,24 dias. En la tabla 1 se detallan estos datos.

Se detectaron en total 136 interacciones potenciales pro-
ducidas por 145 antimicrobianos, que afectaron a 56 pacientes
(38,10%). Esto fue porque una interaccion podia implicar a dos
antimicrobianos, pero solo se contd una vez. Los pacientes infec-
tados por microorganismos multirresistentes sufrieron de media
1,27 interacciones por paciente frente a 0,79 interacciones en los
demas pacientes. Esta diferencia no fue significativa (p=0,146).

Las interacciones se produjeron con antibioticos de 10 gru-
pos terapéuticos distintos (ver tabla 2), aunque tres de ellos con-
centraban casi el 80% del total y las de mayor gravedad: JOTM-
Quinolonas, JO2A-Antimicoticos de uso sistémico y JO1X-Otros
antibacterianos, que incluia linezolid y vancomicina.

En cuanto a los principios activos involucrados en estas
interacciones (figura 1), el levofloxacino fue el antimicrobiano
que mas frecuentemente interacciond, seguido por los azoles
(fluconazol y voriconazol). En cuarto y quinto lugar se encon-
traron ciprofloxacino y vancomicina.

En relacion con su naturaleza, las interacciones se dividie-
ron en farmacocinéticas, farmacodinamicas o mixtas. Las prin-
cipales se recogen en la tabla 3.

Las de tipo farmacocinético se observaron predominante-
mente con el uso de azoles (voriconazol y fluconazol), rifam-
picina y quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino). Las mas
graves se observaron con el uso de azoles: por un lado, su con-
dicion de inhibidores potentes del citocromo P incrementa el
riesgo de toxicidad de los formacos concomitantes (en el es-
tudio con tacrolimus o colchicina) o de pérdida de eficacia (se
observd con clopidogrel, ya que por inhibicion del CYP2C19,
responsable del paso del profdrmaco al metabolito activo,
puede reducirse considerablemente su efecto terapéutico en
la inhibicion de la agregacion plaguetaria). Sin embargo, por
el hecho de ser sustratos del citocromo pueden reducirse sus
concentraciones plasmaticas y por tanto su eficacia clinica al
administrarlos con inductores, como en es el caso con carba-
mazepina y primidona.

Rifampicina es un conocido inductor del citocromo, por lo
que se detectd una posible disminucion de los niveles plasma-
ticos de algunos farmacos coadministrados.
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los casos analizados.
Pacientes sin aislamientos Pacientes con aislamientos
e microbioldgicos microbioldgicos
multirresistentes multirresistentes
(n=106) (n=41)
n % n % n % p

Sexo

Hombres 87 59,20 62 58,49 25 61,00 0,783

Mujeres 60 40,80 44 41,51 16 39,00 0,783
Edad (afios)

Mediana (Rango) 69,88 18,8 -999 71,59 18.8-999 66,78 32,6-92,1 0,364

18 a 40 afios 10 6,80 8 7,55 2 4,88 0,564

40 a 60 afios 28 19,05 21 19,81 7 17,07 0,705

Més de 60 afios 109 7415 17 72,64 32 78,05 0,502
Estancia hospitalaria (dias)

Mediana (Rango) 145 2-199 12 2-69 36 2-199 <0,05
Patologias concomitantes

Media 2,21 2,42 2,04 0,099
Servicios prescriptores

Médicos 102 69,39 17 72,64 25 60,98 0,169

Quirdrgicos 31 21,09 23 21,70 8 19,51 0,771

Mixtos 14 9,52 6 5,66 8 19,51 0,010
Interacciones

Interacciones por paciente (media) 092 0,79 1,27 0,146

Numero de interacciones graves 25 18,38 13 15,48 12 23,08 0,075

Numero de interacciones leves| moderadas m 81,62 Al 84,52 40 76,92 0,090

Los complejos formados por las quinolonas con las sa-
les orales de calcio, hierro o magnesio, pudieron disminuir
la absorcion de ambos. También se detectod interaccion con
levotiroxina pudiendo reducir su efecto. Ademads, como in-
hibidores del citocromo P, su uso con sustratos del mismo
pudo conllevar un incremento de toxicidad (midazolam,
ropinirol).

Otra interaccion grave es la que se observo entre mero-
penem y el dcido valproico, por disminucion de las concentra-
ciones de éste, pudiendo dar lugar a episodios mioclonicos y
convulsiones, que preciso el cambio a otro antiepiléptico.

Macrolidos y estatinas son ambos inhibidores leves del
CYP3A4, y éstos sustratos potentes del mismo, por lo que su
uso concomitante conllevo un aumento del riesgo de rabdo-
miolisis.

En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, se aso-
ciaron predominantemente con el uso de quinolonas, amikaci-
nay linezolid, siendo estas ultimas las mas graves.

Rev Esp Quimioter 2015;28(6): 282-288

El riesgo cardiotdxico intrinseco de las quinolonas pudo
verse agravado por su asociacion con moléculas que producen
efectos adversos al mismo nivel, por adicion de la toxicidad de
ambas (prolongacion del intervalo QT, torsadas de Pointes, pa-
rada cardiaca, etc.), como se detecto con fluconazol, amioda-
rona y domperidona, entre otros.

También aditiva es la toxicidad a nivel renal que se obser-
v0 al asociar aminoglucosidos con otros nefrotoxicos.

En cuanto a linezolid, fue el antibiotico responsable de
mayor numero de interacciones consideradas “graves". Por
su accion como inhibidor selectivo de la monoamino oxidasa
(IMAQ), aumenta el efecto serotoninérgico de los inhibidores
de la recaptacion de serotonina (IRS) pudiendo desencadenar
un sindrome serotoninérgico. En el estudio se vio con los an-
tidepresivos paroxetina y venlafaxina. También se observo con
analgésicos opiodes, como tramadol, ya que libera serotonina,
y ademas pudo modificar la accion del cloruro morfico, produ-
ciendo crisis hiper o hipotensivas.
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Tabla 2 Grupos terapéuticos implicados en las interacciones halladas.
Total G
Clasificacion ATC o % raves %
N=136 (n=25)
JOTM - QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS 59 43,38 5 20
J02A - ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO 33 24,26 9 36
JO1X - OTROS ANTIBACTERIANOS™ 17 12,50 8 32
JO1G - AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS 11 8,09 - -
JO4A - FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 7 5,15 - -
JO1D - OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 3 2,21 2 8
JO5A - ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA 3 2,21 - -
JO1C - ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PENICILINAS 1 0,74 - -
JO1E - SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 1 0,74 - -
JO1F - MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 1 0,74 1 4
*Grupo JO1X: integrado por vancomicina y linezolid.
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Figura 1 Antimicrobianos implicados en las interacciones.

En las interacciones mixtas con componente tanto far-
macocinético como farmacodinamico intervinieron los azoles
(fluconazol y voriconazol) y vancomicina, por los mecanismos
descritos anteriormente.

DISCUSION

Los antimicrobianos implicados en las interacciones son
clave en el tratamiento de infecciones por grampositivos re-
sistentes a meticilina, gramnegativos productores de betalac-
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tamasas de espectro extendido (BLEE) y/o carbapenemasas, vy
Candida spp. resistentes. Su alta incidencia en pacientes con
infecciones por estos microorganismos es inquietante porque
la posibilidad de sustitucion por otro agente efectivo para evi-
tar la interaccion es baja.

La estancia media fue superior en los pacientes con aisla-
mientos de cepas multirresistentes. Este es un hecho observa-
do en varios estudios, con un doble fundamento ya que cuanto
mads se prolonga la estancia hospitalaria, mayores son las posi-
bilidades de inducir resistencias en las bacterias o de infectarse
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Tabla 3 Principales interacciones observadas en el estudio.

ANTIMICROBIANO

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

INTERACCIONES MIXTAS

ANTIFUNGICOS
Voriconazol (n; %)

Fluconazol (n; %)

13 (28,26%)
10 (21,74%)

Alprazolam
Amikacina

Atorvastatina

Carbamazepina
Clopidogrel
Clorazepato Dipotasico
Colchicina
Dexametasona
Diazepam
Gliclazida
Losartan
Midazolam
Nifedipino
Omeprazol
Primidona
Ritonavir
Tacrolimus
Venlafaxina

2 (2,56%)
4 (5,13%)

Haloperidol
Ondansetron

1(8,33%)
3 (25,00%)

Amiodarona

Domperidona

Quetiapina
Metilprednisolona

RIFAMPICINA (n; %)

7 (15,22%)

Alprazolam
Carvedilol
Fluconazol
Haloperidol
Hidrocortisona
Losartan
Trimetoprim

QUINOLONAS
Ciprofloxacino (n; %)
Levofloxacino (n; %)

5(10,87%)

3 (6,52%)
Calcio oral
Hierro oral
Levotiroxina
Midazolam

Ropinirol
Sulfato de Magnesio

8 (10,26%)
43 ( 55,13%)
Amiodarona
Bisacodilo
Budesonida inhalada
Clortalidona
Dexametasona
Domperidona
Escitalopram
Fluconazol
Fludrocortisona
Furosemida
Haloperidol
Hidrocortisona
Metadona

Metilprednisolona/Prednisona

Ondansetron
Quetiapina
Torasemida
Voriconazol

*En negrita y subrayadas: asociaciones contraindicadas o con interacciones graves.
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Tabla 3 Principales interacciones observadas en el estudio. (cont.)
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS ~ INTERACCIONES FARMACODINAMICAS INTERACCIONES MIXTAS

AMINOGLUCOSIDOS
Amikacina (n; %) 7 (8,97%)
Gentamicina (n; %) 2 (2,56%)
Tobramicina (n; %) 1 (1,28%)

Furosemida

Sulfato de Magnesio
LINEZOLID 5 (6,41%)
Cloruro Morfico

Paroxetina

Tramadol

Venlafaxina
CARBAPENEMAS
Imipenem (n; %) ) 1(2,17%) 1 (1,28%)
Meropenem (n; %) Acido Valproico Ganciclovir
VANCOMICINA (n; %) 3 (3,85%) 8 (66,67%)

Amikacina Furosemida

Colistimetato de sodio

AZITROMICINA (n; %) 1(2,17%)

Atorvastatina

*En negrita y subrayadas: asociaciones contraindicadas o con interacciones graves.

por gérmenes multirresistentes, y a su vez, estas infecciones
alargan la estancia hospitalaria®.

Las quinolonas produjeron el mayor nimero de interac-
ciones. Sin embargo, resulta interesante recordar que la car-
diotoxicidad no se ha observado en la misma proporcion en
todas las moléculas del grupo, sino que, de acuerdo con las
pruebas realizadas en modelos animales, moxifloxacino y ga-
tifloxacino serian los que producen el mayor bloqueo, seguido
de levofloxacino, gemifloxacino, ciprofloxacino y por ultimo
ofloxacino®. Sin embargo, su inhibicion a nivel del citocromo
P450 se da en menor medida con moxifloxacino™.

El sindrome serotoninérgico asociado a linezolid (carac-
terizado por agitacion, diarrea, fiebre, hiperreflexia, diaforesis,
incoordinacion, mioclonias, temblores, alteracion del estado
mental y coma) se produce por un aumento de la cantidad li-
bre del neurotransmisor, por la inhibicion de la sintesis de mo-
noaminooxidasa (MAQ), especialmente la MAO-A, encargada
de desaminar la noradrenalina, adrenalina y serotonina (entre
otras moléculas), y la liberacion de serotonina producida por
otras moléculas como los analgésicos opidceos o los inhibido-
res de la recaptacion de la serotonina (IRS). Sin embargo, hay
referencias en la literatura de que su uso concomitante con
IRS no selectivos podria ser sequro™. Esta interaccion resulta
muy relevante tanto a nivel ambulatorio, por el frecuente uso
de antidepresivos en la sociedad, como en el medio hospitala-
rio, especialmente en los servicios quirurgicos, ya que el riesgo
puede verse aumentado por el uso frecuente de tramadol co-
mo analgésico.

Los azoles fueron responsables de un cuarto de las inte-
racciones observadas. Toda la familia se comporta como inhi-
bidora del CYP3A4, predominantemente en el higado y el in-
testino, lo cual provoca interacciones con muchas moléculas,
como inmunosupresores, antiepilépticos y benzodiacepinas,
entre otros. Voriconazol es un derivado quimico de fluconazol
por lo que, a pesar de compartir el mismo perfil de interac-
ciones, voriconazol es un inhibidor enzimatico mas potente®.
Evitar interacciones en el campo de los antifungicos resulta
complicado, ya que cada una de las familias las causa por di-
ferentes mecanismos. Ademas el perfil de paciente en el que
acontecen las infecciones fungicas es complejo, y el arsenal
terapéutico sigue siendo limitado a pesar del incremento de
moléculas en los ultimos tiempos. La situacion se agrava con la
aparicion de hongos resistentes, que ya estan considerados por
el Center for Disease Control and Prevention (CDC) como una
amenaza emergente y un problema de salud publica'.

Otras interacciones a destacar por su gravedad son las ob-
servadas al asociar macrolidos y estatinas. Son varios los es-
tudios que muestran un aumento de las miopatias y la rabdo-
miolisis'®, sin embargo algunos apuntan a que no se produciria
con azitromicina'.

Los carbapenémicos también producen interacciones gra-
ves: su coadministracion con el acido valproico esta contraindi-
cada, recomendandose el cambio de antiepiléptico o un incre-
mento de la dosis y la frecuencia de su monitorizacion cuando
resulte insustituible'™. También se observd en los estudios de co-
mercializacion del ganciclovir y su profarmaco oral valganciclo-
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vir que su administracion conjunta con imipenem puede produ-
cir toxicidad a nivel del sistema nervioso central y convulsiones,
por lo que se desaconseja su asociacion salvo que en los casos en
los que el balance beneficiofriesgo sea favorable'® ",

A la hora de interpretar las conclusiones derivadas de es-
te estudio conviene tener en cuenta sus limitaciones. Si bien
se detectd un numero importante de interacciones entre an-
timicrobianos y fadrmacos prescritos, no se analizo si éstas se
produjeron realmente (excepto la interaccion de meropenem
y valproato en la que la disminucion de sus niveles plasma-
ticos hizo necesario el cambio del antiepilético). Tampoco se
estudiaron las consecuencias clinicas de éstas (posibles efectos
adversos, fracasos de la terapia antimicrobiana, etc.). De hecho
el caracter retrospectivo del estudio imposibilita en muchos
casos la identificacion de las mismas (sintomas y signos no
recogidos en la historia clinica, niveles plasmaticos de farma-
cos no solicitados), por lo que seria conveniente que futuras
investigaciones sobre el mismo tema se realizasen de mane-
ra prospectiva y teniendo en cuenta los puntos anteriormente
mencionados.
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