FC. 16: PRINCIPIOS EN LA EVALUACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS. RECUERDO DE LOS MECANISMOS BÁSICOS. INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLÍNICA (Dr Friskis):
A) DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA DE INTERACCIÓN

· Respuesta clínica (menos frecuente) o farmacológica (más frecuente) modificada cualitativa o cuantitativamente que aparece tras la administración previa conjunta o poserior de una combinación de fármacos.
· Será clínicamente relevante:

· La actividad y/o toxicidad cambia en tal magnitud que se requiere ajuste de dosis o intervención médica.

· Puede ocurrir cuando ambos son utilizados según las recomendaciones terapéuticas.

· Las interacciones son responsables del 22% de las reacciones adversas y de un 7% de los ingresos por Urgencias (2% del total de ingresos). Una tesis próxima a leerse en CPH indica que algo más del 50% de ellas son previsibles (estudio LPz algo menos del 50%). Los estudios espidemiológicos  a este respecto son fundamentalmente los de ingresos y los realizados en residencias geriátricas.
· Las interacciones son proporcionales al nº de fármacos que se están tomando a la vez.
B) CLASIFICACIÓN:

Según distintos criterios:

· Beneficiosa (ej ritonavir con lopinavir) vs adversa (aumento de RA).

· Potencial.

· Según la importancia clínica: baja-dudosa, moderada, grave.
· Según la documentación existente: tendemos a sospechar las interacciones s/t si las conocemos de la biblio:

· Excelente: demostrada en estudios bien controlados.

· Buena: de buena calidad pero no hay estudios controlados.

· Moderada: existen datos sugestivos. Buena documentación para fármacos similares.

· Pobre: datos muy limitados pero teóricamente posible.

· Improbable: mala, no hay base farmacológica (PK/PD).

Esto guarda relación con que hasta hace 10-12 años la AEM no obligaba a demostrar las interacciones para comercializar un producto. Hoy día si, por ello los fármacos que han salido a la luz desde entonces tiene una documentación buena-excelente. Aparece en la ficha técnica (lo que aparece en revistas bajo publicidad en letra pequeñísima, es distinto del prospecto en el que vienen cosas como “si toma tal consulte con su médico”).
Como ej, si yo quiero lanzar un antimigrañosos tendré que demostrar que no interacciona con lo que usan estos pacientes: AINE, ergóticos,…
C) MECANISMOS DE PRODUCCIÓN

0. QUÍMICAS O FARMACÉUTICAS:  inactivación química. Suelen ser frecuentemente alteraciones detectadas en fase postcomercialización que se añaden a la ficha técnica. Son extremadamente poco frecuentes.
1. FARMACOCINÉTICOS

Son con mucho las más frecuentes y las que más problemas plantean desde el punto de vista clínico. Las que afectan a la absorción y al metabolismo son las de mayor trascendencia.
ABSORCIÓN ORAL

· Adsorción:

· ej. derivados lácteos que interaccionan con tetraciclinas.

· Resinas fijadoras o de intercambio como colestiramina.

· Fármacos con gran área superficial como los anti-ácidos. Ej AlOH3 baja l-DOPA y clorpromacina.
· Quelación: s/t cationes como Al, Fe, Ca,… Ej: Ca baja absorción tetras. Cationes di y trivalentes (Ca, antiácidos, Fe, DDI) bajan absorción fluorquinolonas (en las gráficas la ABC disminuye casi a nada).
· Alt. de la motilidad GI:

· Aumentan: cisaprida y domperidona. Al aumentar puede que no de tiempo a que se absorba (ej digoxina y nitrofurantoína).
· Disminuyen: anticolinérgicos (incluye a los antidepresivos) y opiáceos. Produce un aumento de absorción por ej de digoxina.
· Modificación del pH del tubo digestivo: anti-H2 e IBPs. Si no existe un pH adecuado algunos fármacos no se absorben. En otros casos el pH puede destruir un fármaco y habrá que protegerlo con una cápsula entérica. Ej: ketoconazol e itraconazol requieren ph ácido para su absorción.
· Destrucción de la flora bacteriana. Ejemplo: aumento F de digoxina y estrógenos pierden eficacia.
· IMAOs inhiben el metabolismo de la pared GI que repercute por ej en un aumento del efecto hipertensor de epinefrina y tiramina.

· No solo hay que considerar las interacciones medicamentosas, tb se dan con alimentos: así absorción favorecida con estómago vacío de DDI y tetras y con comida de saquinavir e itraconazol (el saquinavir aumenta espectacularmente, ABC de 167 a 1120 ng.h/ml). Tb pueden ejercer efectos sobre el metabolismo, así el zumo de pomelo es el más potente inhibidor conocido ce CYP3A4 y del transportador intestinal.

EJEMPLOS DE LA ABSORCIÓN:

Este es de Frías 2004: Diclofenaco vs diclofenaco+dosmalfato (análogo al sucralfato): disminuye el pico de máxima absorción s/t sin modificarse demasiado la ABC. La repercusión clínica aparecerá s/t en el caso de un uso anti-inflamatorio agudo (ej tendinitis) y no en un tto crónico (ej AR) en el cual las acumulaciones de dosis y los niveles más constantes hacen que no influya el descenso del pico.
Estos son de Cd: paracetarnol se absorbe en duodeno o yeyuno, aproximadamente a las 2 h. se alcanza un pico de 25 mg/l y a partir de aquí disminuye. Si damos tb propantelina (anticolinérgico), se retrasa la absorción y el pico es más tardío y menor. En muchos preparados se asocia paracetamol a codeína, que es un opiáceo (disminuye el peristaltismo intestinal). Los efectos opiáceos, a excepción del analgésico, son mínimos, por lo que no se produce interacción con el paracetamol.

DISTRIBUCIÓN

· Fundamentalmente a través de la modificación por competencia en la unión a proteínas plasmáticas y mucho menos por alteración en la unión a proteínas tisulares.

· Son poco relevantes en la clínica, prestar especial atención a los fármacos que:

· Muy alta unión a proteínas (>95%).

· Estrecho rango terapéutico.

· Saturan los puntos de fijación a dosis terapéuticas.

· Tienen bajo volumen de distribución (los que lo tienen alto no dan problemas porque al ser desplazados se meten en otros tejidos y no dan problemas).

· Tienen vida media larga.

· Los fármacos que más se ajustan a todos estos requisitos son ADO y ACgO. Los que los desplazan son s/t sulfas (bajo uso hoy día) y AINEs (lo más imp).
· Estos efectos no suelen ser demasiado prolongados porqueel resto PK se adapta (ej: aumenta el metabolismo Hg).

METABOLISMO: las más frecuentes e importantes:
· Los fármacos sufren metabolismo Hepático y algunos también Intestinal. Los que solo tienen metabolismo hepático sufren más interacciones. 

· Recordar por mil vez las dos fases metabolismo: I y II y volvió a hablar un buen rato de CYP y esas cosas; lo omito porque ya lo habeis puesto que yo recuerde al menos en dos clases. Simplemente recordar: 13 familias, 22 subfamilias y 60 isoformas específicas, no más de 20 importantes en humanos. En humanos cambia levemente: más de 25 isoenzimas (cada una un gen) divididas en 4 familias (I al IV) y seis subfamilias (A a F). S/t 3A4, 1A2, 2C9, 2D6,… 

· Se produce la interacción entre sustratos de CYP 450, agentes inhibidores y agentes estimulantes que compiten, inhiben y estimulan los distintos citocromos para finalmente aparecer cambios en los niveles de alguno de los fármacos.

· Sustratos: más del 50% fármacos metabolizados son sustrato de 3A4 que representa 60% CYP Hg y 70% ID (esto contribuye a la baja F de muchos fármacos).
· Inhibidores: es un proceso competitivo y reversible (al desaparecer el inhibidor vuelve a la situación basal) y cuya duración de pende de la vida media del inhibidor. Los hay potentes, moderados o débiles y no tienen por qué ser sustratos del enzima.
· Inductores: aumentan la expresión génica y su efecto persiste varios días más allá de la retirada. Un solo fármaco puede inducir varios a la vez: ritonavir a 3A4, 2D6 y glucuroniltransferasa.
· Ahora vienen varias tablas con los sustratos, inhibidores e inductores de las distintas isoformas de CYP. Reconoció que por supuesto que ni él mismo se las sabe así que iré poniendo unos ejs y como no dejó versión ordenador tampoco puedo pegarlas; si queréis dado lo ociosos que seguro podeis hacer una de esas estupendas colas pre-navidad de horas en repro para comprar fotocopias (esto es para CYPólogos):
· 1A2: como sustrato aminas y paradeta. Como inhibidores ISRS, macrólidos y como inductor ritonavir, tabaco, CBZ.

· 2A6: como sustrato cumarínicos. Inducidos por barbitúricos.

· 2C9: sustrato AINEs y DPH. Inhibido por sulfas e inductores rifa y barbitúricos.
· 2D6: sustrato Adpr, Nlép, beta-bloqueantes. Inhibidores ADpr, sin inductor.

· 3A4: sustratos muchísimos. Inhibidores: macrólidos, azoles, pomelo, varios navires, diltiazem,… Inductor: CBZ, DXM, RFP, ritonavir,…

· Es importante que no solo actúan en estas vías fármacos, también es un inductor el hipérico o hierba de San Juan. Es importante porque por ej se ha descrito un caso de aparición de toxicidad por CyA en un paciente que empezó a tomar esto, el médico no lo sospechó y le subió CyA por aparente ineficacia simultáneamente a que el paciente dejara de consumir hypérico.
· Además de CYP juegan un papel importante transportadores transmembrana que existen en las células intestinales y otras membranas (ej: glicoproteína P producto del gen MDR1) asociado con QR. Inducible y responsable de la eliminación de ciertas sustancias de la célula. Se cree que contribuye a la pobre F de algunos fármacos. Actúa de forma coordinada con 3A4 (si aumenta mucho un fármaco que pudiera saturar CYP aumenta actividad de gpP). Varios IPs son sustratos e inhibidores (ritonavir). Así por ej puede verse como ritonavir+fortovase va aumentando la F fortovase según aumentamos dosis de ritonavir.
· Factores que condicionan la relevancia clínica de esto:
· Afinidad y/o saturación fenómenos de inducción e inhibición:
1. 2 fármacos = afinidad pero sin saturación: ambos se metabolizan sin interferencia.

2. 2 fármacos, 1 con > afinidad pero sin saturación. Ídem.

3. 2 fármacos con = afinidad, se satura el sistema. Ambos se acumulan, hay interacción, se produce o no efecto clínico.

4. 2 fármacos, 1 de ellos tiene mayor afinidad y se satura el sistema: acumulación del fármaco de menor afinidad con/sin impacto clínico.
· Existencia de vías metabólicas alternativas.
· De que la interacción PK derive en interacción PD.
· Del efecto farmacológico del medicamento afectado.
· Presencia de metabolitos activos y/o profármacos.
· Posible enfermedad genética o adquirida de la capacidad metabólica. Pone ej de cambios genéticos en la oxidación de metoprolol (tenemos rápidos y lentos, recordar tb lo de los acetiladores rápidos y lentos –esto es de la cosecha Trecks-).

· Ejemplos:
· rifampicina, que es inductor enzimático + ciclosporina. Las dosis de ciclosporina se han ido elevando y la concentración cae prácticamente a cero. 

· El midazolam es una benzodiacepina de vida media corta que se utiliza mucho en preanestesia. Midazolam + placebo, aproximadamente a la hora se alcanza un pico de 20 g/l. y en 6 horas los niveles plasmáticos son prácticamente nulos. Midazolam + antimicótico azólico, los niveles plasmáticos se incrementan y además la sedación dura más. En el caso de triazolam y rifampicina cae muchísimo ABC (este último lo dijo Friskis, el resto del Cd).
· Otro ejemplo: ritonavir aumenta Cp de otros IPs y se asocia con ellos (incluso e la misma pastilla) para aumentar F y el cumpliemiento al permitir bajar el número de pastillas que deben tomar (Friskis).

· Descenso de indinavir por Hypericum (Friskis).
EXCRECIÓN

Tampoco son demasiado importantes. 
RENAL

· Modificación en la filtración glomerular.

· Modificación en la secreción tubular activa.

· Modificación en la reabsorción tubular.

INTESTINAL

· Alteraciones en la recirculación enterohepática.

· Adsorción o quelación en intestino grueso.

Ejemplos:
· Bloqueo de la secreción en el túbulo renal: probenecid disminuye la de penicilina.

· Alteración del ph urinario:

· La alcalinización aumenta la eliminación de metotrexate, salicilatos, penicilinas, tiazidas, diuréticos de asa, antidepresivos, barbitúricos (todos ellos son ácidos).

· La acidificación aumenta la eliminación de bases: anfetas, metformina, meperidina, morfina. En el caso de las anfetas es espectacular el eumento de la excreción que se produce.
· Los niveles de digoxina en % de cambio y con el tiempo en días están bastante equilibrados. Cuando administramos digixina + amiodarona vemos que la digoxina aumenta y casi dobla sus niveles plasmáticos.

· Lo mismo pasa al dar quinidina.

· Lo lógico es disminuir la dosis de digoxina cuando se administra amiodarona o quinidina.

3. FARMACODINÁMICOS

A NIVEL DE RECEPTORES:

· directos.

· indirectos.

SEGÚN SU TRADUCCIÓN CLÍNICA:

· aditiva.

· Sinergismo. Ejemplos de otros años:

· En trasplantes se asocian inmunosupresores de mecanismos complementarios para disminuir el riesgo de rechazo. Entre los que podemos asociar: corticosteroides, azatioprina, ciclosporina, tacrolimus y Ac monoclonales.

· En el caso de la patología infecciosa, el ejemplo más ilustrativo es el SIDA: se asocian fármacos para evitar resistencias y potenciar el efecto de los mismos; otro ejemplo es el tuberculosis.

· En el tratamiento de la HTA podemos asociar ‑bloqueantes + diurético, ‑bloqueantes + Ca‑antag. (donde además se contrarresta la taquicardia refleja provocada por los Ca-antag.)…

· antagónicos. Ejs otros años:

· El antagonismo farmacológico también se puede buscar con fines beneficiosos. Paciente esquizofrénico tratado con neurolépticos. Entre los efectos secundarios se encuentran los extrapiramidales. Para mejorar el control podemos recurrir a los anticolinérgicos.
· Cambios en la respuesta farmacológica (cualitativos).

D) FACTORES QUE INTERVIENEN EN UNA INTERACCIÓN

1. DEPENDIENTES DEL FÁRMACO

· Características físico-químicas.

· Polifarmacia.

· Fármacos con elevada tasa de unión a proteínas plasmáticas..

· Fármacos inductores o inhibidores enzimáticos

· Fármacos de estrecho margen terapéutico.

· Fármacos utilizados en situaciones clínicas de alto riesgo.

· Fármacos usados en tratamiento profilácticos.

2. DEPENDIENTES DEL PACIENTE

· Automedicación.

· Edad.

· Enfermedad de curso inestable.

· Enfermedad cuyo control depende principalmente del tratarniento fármacológico.

· Politerapia.

· Insuficiencia renal o hepática grave.

· Aparición de enfermedades intercurrentes.

· Genéticos.

· Dieta.

· Medio ambiente.

· Factores tóxicos: tabaco, alcohol.

F) RELEVANCIA CLÍNICA DE LAS INTERACCIONES

· Sitauciones clínicas de alto riesgo.

· Utilización de fármacos con estrecho margen terapéutico.

· Pacientes pasivos.

· Tto. de enf. crónicas.

· Patología intercurrente.

· Tratamientos profilácticos.

· Insuficiencia renal o hepática.

G) ¿QUÉ DEBEMOS CONOCER PARA EVALUAR LA SEGURIDAD DEL USO CONCOMITANTE DE FÁRMACOS?:ESTO ES DE 2004

Podemos llevar siempre un libro enorme de interacciones e irlo consultando. Pero siempre será mucho más práctico tener ciertos conocimientos de los siguientes aspectos:
1) fármacos:

· Características PK y PD para tratar de identificar los fármacos con potencial de interacción.

· Los fármacos de alto riesgo:

· Todos aquellos que requieren un control preciso de las concentraciones plasmáticas y por tanto índice terapéutico estrecho.

· Fármacos con una curva dosis-respuesta con mucha pendiente.

· Inductores o inhibidores enzimáticos.

· Fármacos con metabolismo saturable (s/t cinética de orden 0).

· Ttos crónicos.

2) enfermedad:

Hay que conocer algunos efectos intrínsecos de las enfermedades; los ejemplos que puso:

1. betabloqueantes y epinefrina: producen una reacción hipertensiva en sujetos sin anafilaxia. El mismo betabloqueante puede inhibir la respuesta presora en pacientes con anafilaxia.

2. Diuréticos y AINEs: en hipertensos aumentan la TA, en ICC pueden producir una descompesación aguda y grave.

3. Aminoglucósidos y ácido etacrínico: ototoxicidad aditiva. E pacientes con insuficiencia renal se incrementa el riesgo.
3) paciente:
-múltiples patologías.

-patologías que pueden requerir múltiples fármacos para su control.

-pacientes gravemente enfermos.

-alteraciones de la función renal y/o hepática.

-ancianos.
4) respecto a la interacción:
1. cuantificar su magnitud cinética y/o dinámicamente.
2. conocer su frecuencia.
3. conocer su repercusión clínica.
4. Conocer su gravedad.
5) respecto a las fuentes de información:

Desde distintos tipos:
1. Estudios in Vitro:

Ejemplo se dispone de kits de CYP comercializados.

Estos estudios deben ser interpretados cualitativamente y si es estudio adecuado y no detecta ninguna interacción no es necesario realizar un estudio in vivo para confirmarlo.

2. Estudios in vivo en humanos: deben hacerse cuando un estudio in Vitro detecta una interacción.
3. Notificación espontánea: series de casos.

Un sitio frecuente donde podemos encontrar información de muy buena calidads de estos aspectos es en Micromedex que nos da los siguientes datos para cada uno: resumen, efecto adverso, manejo clínico, gravedad, inicio, documentación que lo acredita, mecanismo probable.

En cuanto a la evaluación de esta información es importante que se extrapolan los datos de sujetos sanos a la población e pacientes:

-las interacciones farmacocinéticas pueden evaluarse en sanos sin problemas.

-las farmacodinámicas depende del efecto estudiado.

-considerar la posible interacción en relación con la enfermedad es fundamental.

-debemos considerar tb la posibilidad de la existencia de un polimorfismo genético.

La extrapolación de una interacción de un miembro de una clase farmacológica a todos los miembros de la misma clase no siempre es correcta. Así por ej un estudio demostró que pravastatina no daba la misma interacción con itraconazol que simvastatina.

Es frecuente tb la evaluación inadecuada de la significación (causal y clínica) de los casos comunicados a los sistemas de notificación espontánea.
H) ALGUNOS EJEMPLOS CLÍNICAMENTE RELEVANTES:
Warfarina+paracetamol: aumenta INR y el riesgo de sangrado.
Warfarina+AINEs: ídem.

Estatinas +gemfibrozilo, eritromicina o itraconazol: aumenta el riesgo de miopatía y rabdomiolisis.

Cisapride+eritro/cleritro/fluco-itraco-ketoconazol o ritonavir: aumenta el riesgo de QT largo y arritmias secundarias.

Cisapride más AAs IA o III o ADTC o fenotiacinas: ídem.
I) RECOMENDACIONES

· Historia farmacológica completa.

· Conocimiento de las caract. farmacocinéticas y farmacodinámicas del arsenal terapéutico. Recordar que muchos fármacos presentan otros mecanismos de actuación aparte del principal.
· Pacientes con especial riesgo (ancianos,…).

· Prescripción del menor nº de fármacos.

· Vigilancia especial de los pacientes tratados con fármacos de estrecho margen terapéutico.

· Recodar fármacos y sustancias con potencial inductor o inhibidor metabólico.

· Prescripción cuidadosa en las situaciones clínicas de alto riesgo.

· Dg. dif. ante un empeoramiento clínico no esperado.

· Posibilidad de aparición de interacciones no descritas.

· La existencia de interacción entre dos fármacos no contraindica su utilización conjunta.

· Utilizar las interacciones entre fármacos para obtener ventajas terapéuticas.

· Ante la duda: REVISIÓN, CONSULTA Y PRUDENCIA.
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