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Resumen: 

La farmacovigilancia bene como fin contribuir con la evaluación conbnua de los 

beneficios, efecbvidad, daños y riesgos asociados a los medicamentos, mejorando así la 

salud pública. La complejidad y el dinamismo propio de esta disciplina hacen esencial la 

cooperación de todos los agentes implicados. Esta tesis refuerza y enfabza el aporte de 

la academia, mediante la ejecución de diversos estudios de farmacovigilancia acbva. El 

seguimiento farmacoterapéubco de la administración subcutánea de levebracetam (uso 

off-label), apoyado en el monitoreo de las concentraciones plasmábcas, sugiere que su 

uso como tratamiento de crisis epilépbcas y estatus epilépbco en pacientes en cuidados 

paliabvos, cuando otras vías no están disponibles o son inadecuadas, es efecbvo y bien 

tolerado. Mediante un modelo monocomparbmental lineal con administración 

instantánea de fármaco se describe adecuadamente las concentraciones plasmábcas de 

levebracetam y se esbma su clearance aparente poblacional con un error aceptable.  

La adherencia a diversos tratamientos (micofenolato, dolutegravir e inhibidores de la 

brosinkinasa BCR:ABL), evaluada mediante diferentes mecanismos, muestra resultados 

dispares, pero siempre subópbmos. Destacando entre las herramientas empleadas para 

su evaluación, el uso de las simulaciones basadas en modelos farmacocinébcos 

poblacionales, siendo una herramienta novedosa en nuestro medio, que mediante 

comparación de los niveles plasmábcos experimentales con el resultado de la simulación 

permiten analizar posibles casos de falta de adherencia. A su vez, estos modelos 

mostraron ser de gran ublidad para comprender el impacto de diferentes variables sobre 

la respuesta farmacocinébca a los fármacos en estudio.  
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El estudio de interacciones farmacológicas asociadas a la terapia con cannabinoides, 

muestra que a pesar de las sugerencias de potenciales interacciones, a parbr de estudios 

in vitro y en animales, se cuenta con pocos estudios en humanos que evalúen la 

importancia clínica de las mismas. Los resultados del estudio realizado en nuestro medio, 

sugieren la presencia de interacción entre cannabidiol con ácido micofenólico y 

ciclosporina.  

La polifarmacia e hiperpolifarmacia en pacientes oncohematológicos durante su 

internación y en seguimiento en policlínica conllevan a un gran número de potenciales 

interacciones farmacológicas. Además, dada la complejidad de estos pacientes y por 

tanto de su terapia, se asocian numerosas advertencias y recomendaciones. El estudio 

piloto de voriconazol en esta misma población refuerza nuevamente la gran ublidad del 

monitoreo terapéubco, con gran potencial para opbmizar la efecbvidad del tratamiento 

y disminuir el riesgo de reacciones adversas. Adicionalmente, en dicho estudio, se 

presenta a la farmacogenébca como posible herramienta para guiar el ajuste y 

opbmización de las dosis. En todos estos trabajos, la incorporación del químico 

farmacéubco a los equipos de salud fue clave para la realización de estudios de 

farmacovigilancia acbva desde una perspecbva mulbdisciplinaria.  

 

Palabras clave: farmacovigilancia, seguridad, reacciones adversas, adherencia, 

interacciones farmacológicas, monitoreo terapéutico, modelos farmacocinéticos 

poblacionales, simulaciones farmacocinéticas.  
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Abstract: 

Pharmacovigilance seeks to evaluate the benefits, effectiveness, harms, and risks 

associated with medications, improving the public health. Due to the complexity and 

dynamism of this science, the cooperation of all the involved agents is crucial. The 

different active pharmacovigilance studies conducted on this thesis, support and 

emphasizes the contribution of the academy. Pharmacotherapeutic follow-up of 

subcutaneous administration of levetiracetam (off-label use), supported by plasma 

concentration monitoring, suggests that its use as a treatment for epileptic seizures and 

status epilepticus in palliative care patients, when other routes are unavailable or 

inadequate, is effective and well-tolerated. A one-compartment linear model with 

instantaneous drug input adequately described levetiracetam plasma concentrations 

and the population apparent elimination clearance was estimated with an acceptable 

error.  

Adherence to various treatments (mycophenolate, dolutegravir, and tyrosine kinase 

BCR:ABL inhibitors), assayed by different tools, shows diverse but always suboptimal 

results. The use of population pharmacokinetic simulations stands out as an incoming 

tool in our setting. It allows us to identify non-adherent patients by comparing 

experimental versus simulated concentrations. In addition, pharmacokinetics models 

help to understand the impact of different variables to the pharmacokinetic response.  

The study of pharmacological interacbons associated with cannabinoid therapy shows 

that despite suggesbons of potenbal interacbons, based on in vitro and animal studies, 

there are few studies in humans that evaluate their clinical importance. 
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Based on our findings, an interacbon between cannabidiol and mycophenolic acid is 

proposed. 

Polypharmacy and hyperpolypharmacy in oncohematological pabents during 

hospitalizabon and follow-up in a polyclinic lead to a large number of potenbal drug 

interacbons. Furthermore, given the complexity of these pabents and therefore their 

therapy, numerous warnings and recommendabons are associated. The pilot study of 

voriconazole in this same populabon once again reinforces the great usefulness of 

therapeubc drug monitoring, with great potenbal to opbmize the effecbveness of the 

treatment and reduce the risk of adverse reacbons. Addibonally, in this study, 

pharmacogenebcs is presented as a possible tool to guide the adjustment and 

opbmizabon of doses. In all these works, the presence of pharmacists in the healthcare 

team was key to carrying out acbve pharmacovigilance studies from a mulbdisciplinary 

perspecbve. 

Keywords: pharmacovigilance, safety, adverse reactions, adherence, drug-drug 

interactions, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetic models, pharmacokinetic 

simulations.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Desde el descubrimiento de una nueva molécula hasta la aprobación de un nuevo 

medicamento para su comercialización suelen transcurrir muchos años. Durante los 

mismos se realizan estudios preclínicos e invesbgación clínica. Pero el estudio del 

producto no culmina aquí, sino que conbnúa con los conocidos estudios fase IV cuya 

finalidad es obtener mayor información sobre la seguridad y efecbvidad del fármaco 

una vez que el mismo se encuentra en el mercado.1 En esta fase se pretende 

descubrir posibles reacciones adversas (RAs) a largo plazo, comprobar la frecuencia 

de las RAs reveladas en las etapas previas, detectar interacciones de relevancia 

clínica, evaluar el efecto sobre determinadas patologías, realizar estudios de 

morbilidad y mortalidad, entre otras. De esto se desprende claramente que el solo 

hecho de que un fármaco se encuentre autorizado para su comercialización no 

implica que se conozca todo sobre su seguridad y efecbvidad y mucho menos que 

este sea 100% seguro y efecbvo dado que esto úlbmo es una utopía. Es en este 

contexto que surge la farmacovigilancia, definida por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) como: “la ciencia y las acbvidades relabvas a la detección, evaluación, 

comprensión y prevención de las RAs de los medicamentos o cualquier otro 

problema de salud relacionado con ellos.”1 

La farmacovigilancia implica el estudio de los fármacos en sus condiciones reales de 

uso, fuera de las protecciones brindadas en estudios más controlados, como lo son 

los ensayos clínicos llevados a cabo en las etapas previas a su aprobación. 

Adicionalmente, las condiciones reales de uso de los medicamentos presentan 

complejidad extra respecto a los ensayos clínicos dada la presencia de múlbples 

patologías y/o polimedicación.1  

En el pasado era común el enfoque de la farmacovigilancia desde la recopilación de 

RAs. Sin embargo, se trata de una disciplina mucho más amplia, con acciones que 

pueden llevar a impactos de igual o mayor magnitud que el conocimiento sobre las 

RAs de un fármaco, Figura 1. La farmacovigilancia también estudia el uso de 

medicamentos fuera de las indicaciones aprobadas, el uso de productos 

subestándares, el abuso y el uso incorrecto, las interacciones entre fármacos, de 
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estos úlbmos con otras sustancias químicas y alimentos, evalúa la relación riesgo-

beneficio y la efecbvidad de los medicamentos y promueve el uso racional, seguro y 

efecbvo (contemplando incluso la rentabilidad). Además, los sistemas de 

farmacovigilancia deben tener dentro sus objebvos la formación y comunicación 

dirigida a profesionales de salud y usuarios en general.1   

El enfoque actual de farmacovigilancia se centra en la evaluación conbnua del 

riesgo/beneficio asociado a la terapia. Es evidente que toda terapia lleva asociada un 

riesgo, entendiéndose que los riesgos crecen al aumentar la probabilidad de 

ocurrencia o cuando la magnitud del acontecimiento es mayor (evento más grave).  

Se definen dos fases principales para este nuevo enfoque de farmacovigilancia: 

análisis y gesbón del riesgo. El análisis de los riesgos, consbtuye la etapa en que se 

idenbfican, esbman y evalúan los riesgos, mientras que la gesbón del riesgo consiste 

en medidas reguladoras que implican comunicación del riesgo y su prevención. Las 

medidas reguladoras a tomar para reducción del riesgo dependen del nivel de 

aceptabilidad del mismo. Así por ejemplo, si se esbma un riesgo aceptable en las 

condiciones de uso autorizadas simplemente se informa sobre el riesgo y sus 

medidas de prevención. Sin embargo, en caso de que el riesgo sea aceptable solo en 

ciertas condiciones las medidas van a implicar cambios como ser: restricción en las 

indicaciones o introducción de contraindicaciones, indicación de monitoreo 

mediante determinados análisis clínicos o paraclínicos o restricción de 

presentaciones, entre otros. Adicionalmente si se concluye un riesgo inaceptable, 

puede ser necesario medidas como rebro del mercado. La comunicación del riesgo, 

surge ante todo por el derecho de la población a conocer los riesgos asociados a sus 

terapias. Pero de forma adicional, la comunicación, tanto al personal de salud como 

a los pacientes, consbtuye per se una estrategia de prevención del riesgo. Así por 

ejemplo, estar adecuadamente informados respecto a un determinado evento 

adverso o interacción farmacológica aumentará las probabilidades de su detección y 

acción en respuesta. 

El fin úlbmo del análisis y gesbón de riesgos es garanbzar que los beneficios 

obtenidos con el fármaco superan, con el mayor margen posible, los riesgos 

asociados a este. Esta relación riesgo/beneficio es algo dinámico que varía en el 

bempo conforme se obbene mayor información respecto a las terapias e incluso se 
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ve afectada por el propio avance de la ciencia, por ello la gran importancia de su 

evaluación de forma conbnua. 2 

 

Para cumplir con los objebvos de la farmacovigilancia existen disbntos métodos 

entre los cuales se encuentra la nobficación espontánea, procedimientos de 

farmacovigilancia acbva (centrados en el medicamento o en el paciente) y estudios 

epidemiológicos. Dado que la nobficación espontánea en general es deficiente y que 

la misma se centra en las RAs de los medicamentos, toman una gran importancia los 

métodos de farmacovigilancia acbva.1–5 Estos úlbmos consisten en la recolección 

sistemábca y detallada de datos, abarcan estudios sobre ublización y eficacia y 

proporcionan mayor sensibilidad respecto a la seguridad que los estudios de 

farmacovigilancia pasiva.2 

Figura 1: Esquema de problemas relacionados a los medicamentos comprendidos 

en el alcance de farmacovigilancia. 

 
La falla terapéubca: Un problema a abarcar desde la farmacovigilancia 

La falla terapéutica (sinónimos: ineficacia, inefectividad y respuesta terapéutica 

disminuida), es definida por la OMS como “fallo inesperado de un medicamento en 

producir el efecto previsto como lo determinó previamente la investigación 

científica”, se encuentra comprendida dentro de los problemas relacionados con 

medicamentos y constituye por tanto un asunto de farmacovigilancia. 6 
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Se trata de un problema muy frecuente, sobre todo en los países de América Labna. 

De acuerdo con un informe realizado por el Ministerio de Salud de Panamá el 6,3% 

de los reportes recibidos entre enero y agosto de 2023 en el Centro Nacional de 

Farmacovigilancia corresponden a sospecha de falla terapéubca.7 Ruiz-Garzón et al 

tras analizar los ingresos en una unidad de cuidados paliabvos, hallaron que el 2% se 

debe a falla terapéubca, consbtuyendo el 20% de las RAs asociadas a esta 

población.8,9  

Los mobvos de una falla terapéubca son variados, incluyendo la falta de efecbvidad 

del fármaco, un uso inadecuado, problemas de calidad del producto, interacciones 

farmacológicas, resistencia y tolerancia, entre otros. 6 

Durante los estudios clínicos se evalúa la probabilidad de respuesta (mejoría clínica) 

de los pacientes en tratamiento con el producto en estudio versus placebo o la mejor 

terapia disponible en el momento del estudio. Sin embargo, luego en condiciones 

reales de uso, existen factores adicionales que pueden interferir con la respuesta 

observada, surgiendo entonces un nuevo concepto “efecbvidad”, que hace 

referencia a la respuesta observada en la prácbca clínica diaria. 10–12  

Los problemas de calidad del producto pueden ser ocasionados por 

desconformidades en los análisis de calidad, deficiencias de los sistemas de 

almacenamiento, falsificación o adulteración. A su vez dentro de los problemas de 

calidad del producto se encuentra la posible falta de equivalencia biofarmacéutica. 

Esto quiere decir que ante la administración de dos equivalentes farmacéuticos 

(misma molécula, misma forma farmacéutica, misma dosis, mismas indicaciones) 

podría existir diferencias en la velocidad y cantidad de fármaco que alcanza la 

circulación sistémica y esto podría reflejarse en diferencias en lograr el efecto 

terapéutico y/o en las RAs observadas. Dado que la normativa uruguaya actual 

contempla la demostración de equivalencia biofarmacéutica estableciendo un 

listado de fármacos con prioridad a ser evaluados, nos encontramos en camino hacia 

la demostración de equivalencia biofarmacéutica de los productos en el mercado y 

por tanto la realidad actual implica la coexistencia de equivalentes farmacéuticos 

que aún no han demostrado equivalencia biofarmacéutica. Es por esto que se debe 

vigilar el intercambio de marcas comerciales en pacientes sobre todo cuando se trata 
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de fármacos de riesgo sanitario alto. Si bien los problemas de calidad pueden ser 

advertidos a partir de reportes de falla terapéutica, los sistemas de farmacovigilancia 

no son el método más eficiente para su investigación, sino que deben ser seguidos 

mediante la verificación del cumplimiento de la normativa asociada a la 

comercialización de medicamentos (incluyendo el cumplimiento de buenas 

prácticas de fabricación y laboratorio) y muestreo de productos en el mercado.  

En dos estudios realizados en Colombia, González et al 10 y Henao y et al13, la mayoría 

de los reportes de falla terapéutica, excluyendo los que no se contaba con 

información suficiente, correspondían a un mal uso de los medicamentos. El mal uso 

de los medicamentos lleva a complicaciones de la enfermedad y por tanto 

disminución de la calidad de vida del paciente y desperdicio de recursos. El uso 

inadecuado abarca tanto la prescripción de una dosis o duración de tratamiento 

incorrecta y una indicación incorrecta, como la falta de adherencia terapéutica. Esta 

última se define como “el grado en que el comportamiento de una persona, se 

corresponde con las recomendaciones acordadas con un prestador de asistencia 

sanitaria”.14 Se puede notar que en esta definición el paciente no tiene un rol pasivo 

ya que las recomendaciones fueron “acordadas”, lo que implica un involucramiento 

y aceptación por parte del mismo. Esto es lo que diferencia los términos adherencia 

terapéutica y cumplimiento terapéutico, empleado con anterioridad. En países 

desarrollados la adherencia promedio a tratamientos a largo plazo es del 50% y se 

estima que en países subdesarrollados ha de ser menor. 14 

La falta de adherencia bene numerosas consecuencias negabvas, entre las que 

podríamos mencionar aumento de la morbi-mortalidad, atrasos o errores en el 

diagnósbco y tratamiento adecuado, aumento de costos para el sistema de salud, 

ublización ineficiente de los recursos y debilitamiento del vínculo entre paciente y 

personal de la salud.14,15,16  

Usualmente la no adherencia al tratamiento no es reportada de forma voluntaria por 

los pacientes y por tanto es inadverbda por el médico tratante, por ello su evaluación 

en la clínica se vuelve un desa~o. Existen varios métodos para evaluar la adherencia, 

algunos de ellos cargados de mayor subjebvidad que otros. Existen métodos basados 
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en recuento de la medicación (en la consulta, seguimiento de rebro en los puntos de 

dispensación o incluso métodos electrónicos), cuesbonarios al paciente o al personal 

de la salud, algunos de ellos validados.14,17,18 Además se pueden realizar 

determinadas medidas bioquímicas, dentro de las que se encuentran la 

cuanbficación de las concentraciones plasmábcas de fármaco. Sin embargo, dada la 

complejidad en su determinación no existe aún un patrón oro y por lo tanto la 

recomendación es combinar diferentes métodos.14 

Una definición similar al uso inadecuado, pero con un enfoque desde el potencial de 

generar daño es la propuesta para los errores de medicación: “un fallo en el proceso 

de tratamiento que conduce, o tiene el potencial de conducir, a un daño en el 

paciente”.19Otra diferencia destacable entre esta definición y uso inadecuado es que 

el término error contempla una acción inintencionada pudiendo surgir de 

equivocación o comportamiento inesperado de acuerdo al procedimiento y 

sistemas. Mientras tanto, el uso inadecuado podría contemplar acciones 

ciertamente intencionadas. 

Los errores en la prescripción, dispensación, almacenamiento, preparación y 

administración de fármacos son la causa prevenible más frecuente de RAs, siendo 

por tanto un problema de salud pública importante advertido con gran énfasis por 

la OMS. En el marco del Plan de Acción Mundial en pro de la Seguridad del Paciente 

(2021-2030), la OMS informa que aproximadamente 1 de cada 10 pacientes que 

reciben atención en salud resulta dañado, más de la mitad de estos daños se pueden 

prevenir y la mitad de los daños prevenibles involucran medicamentos. 20 

Los errores pueden surgir durante todo el proceso de tratamiento estando 

implicados tanto el personal de salud como el paciente. Algunos ejemplos de los 

errores vinculados a la práctica profesional son una dosis, vía de administración o 

formulación incorrecta, problemas de almacenamiento del medicamento, 

inapropiada prescripción de acuerdo a características y estado clínico del paciente e 

incorrecto seguimiento o monitorización. Los factores vinculados al paciente son 

principalmente la adherencia, discutida anteriormente y la automedicación.  

La existencia de errores de medicación es consecuencia inherente de la participación 

del factor humano en la utilización de los medicamentos y de sistemas y productos 
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de atención médica diseñados por estos y por tanto con posibles fallas. Es necesario 

una mirada integral del sistema de utilización que permita su prevención a través de 

un enfoque sistémico. 19,21 Algunas de las recomendaciones para reducir los errores 

de medicación son educar en seguridad del paciente, estandarizar la prescripción 

médica y otros procesos vinculados a los medicamentos (almacenamiento, 

distribución y administración), desarrollar protocolos de uso y procedimientos, 

incorporar al farmacéutico clínico al equipo asistencial, asegurar disponibilidad de 

información de calidad sobre los medicamentos y accesibilidad a datos relevantes 

de todos los pacientes, educar e involucrar a los pacientes en sus tratamientos. En 

este sentido las herramientas electrónicas actuales son de gran utilidad, aunque no 

infalibles, para la implementación de muchas de estas recomendaciones, por 

ejemplo, la prescripción electrónica. 21 

La falta de respuesta, así como la manifestación de RAs muchas veces presenta una 

gran variabilidad interindividual, la mayoría de los medicamentos son efecbvos en 

un 25-60% de los pacientes.22 Para analizar las razones de esta variabilidad se deben 

de tener en cuenta factores como la edad, el sexo, el estado fisiopatológico del 

paciente (enfermedad hepábca o renal, desnutrición, obesidad, alteraciones del 

tracto gastrointesbnal), hábitos (consumo de plantas medicinales, consumo de 

drogas de abuso, alimentación), perfil genébco, potenciales interacciones, entre 

otros.  

El polimorfismo genébco implica una o más variaciones en la secuencia genébca, 

dichas variaciones pueden traducirse en un cambio en la regulación, expresión o 

acbvidad de la proteína. En los casos que esta proteína está implicada en la 

farmacocinébca o farmacodinamia del fármaco, como receptores o enzimas 

metabolizadoras o transportadoras, entonces se traducirá también en diferencias en 

la exposición y/o respuesta al fármaco. 23–25 

En este contexto es que surge la farmacogenébca, disciplina encargada de estudiar 

la influencia de la variabilidad genébca sobre los efectos farmacológicos, ya sea el 

buscado como el no deseado. 23–25 En parbcular las enzimas CYP2C9, CYP2C19 y 

CYP2D6 son altamente polimórficas. Varios estudios reportan la asociación de 

polimorfismo genébco y mayor riesgo de toxicidad para fármacos como codeína, 
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tramadol, warfarina y clopidogrel.26 El conocer la consbtución genébca del paciente 

y su repercusión sobre la terapia permite realizar un ajuste racional de la misma. Esto 

consbtuye un avance hacia una terapia individualizada que busca disminuir la 

presencia de efectos adversos y aumentar el número de resultados efecbvos 

empleando la farmacogenébca como herramienta y dejando atrás el método 

tradicional de ensayo y error. 23–25 

Las interacciones farmacológicas son modificaciones o alteraciones cuanbtabvas o 

cualitabvas del efecto de un fármaco, causadas por la administración simultánea o 

sucesiva de otro fármaco, planta medicinal o alimento. El resultado final de una 

interacción puede tener un impacto negabvo, ocasionando toxicidad o falla 

terapéubca, o posibvo siendo empleada su existencia a favor de la terapia. Algunos 

ejemplos de este úlbmo caso son la asociación de antagonistas de los receptores de 

angiotensina II (ARA II) con diurébcos o la asociación de ritonavir con otros 

anbrretrovirales inhibidores de proteasas como lopinavir y nirmatrelvir, empleados 

en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o COVID-19 

respecbvamente. La asociación de ARA II y diurébcos además del beneficio 

observado por sinergismo en su efecto anbhipertensivo presenta la ventaja de 

minimización de las RAs por la compensación de sus impactos sobre la excreción de 

potasio.27,28 La asociación de los anbrretrovirales con ritonavir, hace uso de una 

interacción farmacocinébca. Ambos fármacos, lopinavir y nirmatrelvir, son 

metabolizados principalmente por CYP3A4, enzima que se encuentra en abundancia 

a nivel del enterocito y a nivel hepábco. El lopinavir y el nirmatrelvir poseen la 

acbvidad anbrretroviral, mientras que, el ritonavir actúa como potenciador de los 

mismos, aumentando sus concentraciones plasmábcas mediante la inhibición del 

CYP3A4.29 

Considerando la alta frecuencia de la polifarmacia cobra especial importancia el 

conocimiento y manejo de las potenciales interacciones farmacológicas. Un 

profundo conocimiento sobre la respuesta dinámica y cinética de los fármacos es 

esencial para advertir y comprender potenciales interacciones y analizar su impacto 

clínico. 
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Usos off-label: realidad versus lo aprobado para el producto 

El término usos “off-label”, hace referencia a todas aquellas situaciones en las que el 

medicamento se ubliza intencionalmente para un fin médico que no está de acuerdo 

con la información de autorización de dicho producto. Algunos ejemplos de estas 

situaciones son: una nueva indicación, el uso en otro grupo de pacientes y vía/forma 

de administración o posología disbnta a lo descripto en la autorización. 

La realidad de la prácbca clínica lleva a que en muchas circunstancias sea necesario 

un uso off-label, como es el caso de determinados grupos de pacientes (niños, 

mujeres embarazadas y ancianos, entre otros), que usualmente son excluidos de los 

estudios clínicos. La frecuencia de usos off-label varía de acuerdo al grupo de 

fármacos y ámbito hospitalario en el cual se estudie, llegando a valores de 39% de 

las indicaciones en determinadas circunstancias.30,31 

Esto lleva a que sea objeto de atención de las autoridades sanitarias en muchos 

países del mundo, estando incluso en algunos de ellos regulado como es el caso de 

España.32 

En ciertas ocasiones se cuenta con soporte cienmfico suficiente como para avalar 

estos usos off-label pero su no inclusión dentro de las condiciones autorizadas se 

fundamentan en desinterés comercial por parte de los laboratorios que desesbma 

las gesbones requeridas. En otros casos, no se cuenta con la evidencia suficiente, 

incluso algunos estudios muestran una mayor incidencia de determinadas RAs 

cuando los fármacos son empleados en usos off-label.33,34 

Los usos off-label consbtuyen una necesidad de la prácbca clínica y si bien se trata 

de una prácbca legal, confieren mayor responsabilidad al médico tratante quien 

muchas veces cuenta con información limitada. La evidencia en cuanto a seguridad 

y efecbvidad de estos usos, se genera durante su propia implementación, es por 

tanto de gran importancia su seguimiento y evaluación con el fin de crear 

sugerencias, alertas o avalar su uso.  

Considerando su gran relevancia e impacto en salud, estos usos, deberían ser 

abarcados por los estudios de farmacovigilancia como parte del monitoreo acbvo de 

los usos post comercialización.  
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La farmacovigilancia en nuestro medio 

La seguridad, eficacia, calidad y correcta ublización de los medicamentos deben ser 

prioridad en materia de salud y por tanto abarcadas por los gobiernos de cada país. 

Las diferencias entre los países en cuanto a niveles de desarrollo, economía, etnias, 

cultura, prevalencia de enfermedades, entre otros, vuelven relevantes los análisis de 

los temas referentes a farmacovigilancia en el contexto propio de cada país. 2  

Tal como establece la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en su documento 

sobre Buenas Prácbcas de Farmacovigilancia para las Américas, “la farmacovigilancia 

es un trabajo cooperabvo y una acbvidad de responsabilidad comparbda entre todos 

los agentes o actores implicados con los medicamentos”.2 Esto implica a las 

autoridades gubernamentales (Ministerio de Salud Púbica), los laboratorios 

farmacéubcos, todos los profesionales de la salud (médicos, enfermeros, denbstas, 

químicos farmacéubcos, etc), insbtuciones de salud y universidades, medios de 

comunicación y pacientes.  

El sistema nacional de farmacovigilancia fue creado en nuestro país mediante la 

Ordenanza 798/014 en 2014 y se encuentra integrado por: la Unidad de 

Farmacovigilancia del MSP (MSP), el Comité Nacional de Expertos para 

asesoramiento de la Unidad de Farmacovigilancia, efectores o nodos periféricos (en 

prestadores de salud y Universidad de la República), empresas titulares de registro 

de especialidades farmacéuticas, personal de salud independiente y usuarios.35,36 El 

Comité Nacional de Expertos para asesoramiento de la Unidad de Farmacovigilancia, 

creado mediante la Resolución 141/018, se encuentra integrado por dos 

representantes de la Facultad de Medicina (un representante de una de las cátedras 

de Medicina Interna y del Departamento de Farmacología y Terapéutica), un 

representante de la Facultad de Química (del área de Farmacología) y tres 

representantes del Ministerio de Salud Pública (MSP) (dos de la Unidad de 

Farmacovigilancia y el otro del Departamento de Medicamentos). La función de este 

Comité es colaborar con la Unidad de Farmacovigilancia en la evaluación de 

información sobre seguridad (incluyendo alertas nacionales e internacionales), la 

toma de decisiones sobre actualización de registros y uso especialidades 

farmacéuticas y la generación de medidas regulatorias.36 
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Las Ordenanzas 798/014 y 292/018 definen los métodos para desarrollar 

investigación en farmacovigilancia: farmacovigilancia pasiva o sistema de 

notificaciones espontáneas, farmacovigilancia activa o procedimientos de vigilancia 

intensiva y farmacovigilancia adicional, definida esta última como una condición 

“intermedia” entre farmacovigilancia activa y pasiva.35,37  

El MSP define los principios activos a contar con farmacovigilancia activa o adicional. 

El listado de principios activos con farmacovigilancia activa, disponible para su 

consulta en la página web del MSP, cuenta a la fecha con 15 principios activos o 

asociación de principios activos (isotretinoina, lenalidomida, talidomida, clozapina, 

bosentan, afatinib, micofenolato de mofetilo, ibrutinib, enzalutamida, 

misoprostol/misoprostol-mifepristona, vismodegib, pomalidomida, leflunomida, 

trióxido de arsénico, abrocitinib, nirmatrelvir/ritonavir, acitretina). Esta condición 

implica que los médicos tratantes deben firmar una declaración jurada afirmando 

estar en conocimiento sobre la información relevante de dicho principio activo y 

comprometiéndose a realizar el seguimiento allí establecido e informar a los 

pacientes quienes deben firmar el consentimiento informado.35 Además, existen 

unas tarjetas de registro que indican los medicamentos con farmacovigilancia activa 

recibidos por el paciente y en qué período, que deben permanecer bajo el poder del 

paciente y ser presentado en sus sucesivas consultas médicas.37 El listado de 

pacientes en tratamiento con cada activo que cuenta con esta condición es 

informado a la Unidad de Farmacovigilancia por el responsable de farmacovigilancia 

de cada prestador de salud y por las farmacias comunitarias.  

La farmacovigilancia adicional, por su parte, implica la obligatoriedad a los 

laboratorios de presentar un plan de gestión de riesgos y declaración de unidades 

comercializadas. A su vez, los rotulados cuentan con un pictograma (triángulo 

amarillo) que permite la identificación de dicha condición.37Los planes de gestión de 

riesgo tienen como finalidad planificar su adecuado manejo durante el ciclo de vida 

de los medicamentos. El listado de medicamentos que cuentan con esta condición 

no es de acceso público. La forma de verificar si un medicamento cuenta con 

farmacovigilancia adicional es mediante búsqueda en el enlace “consulta 



   
 

37 

medicamentos” en la página web del MSP, donde se puede consultar por nombre 

comercial o principio activo.  

En este contexto surge el presente proyecto de tesis, con el fin de contribuir desde 

la academia a los objetivos de farmacovigilancia en nuestro país. Para ello fueron 

estudiadas las repercusiones clínicas de los usos off-label sobre todo en búsqueda 

de evidencia que respalde estas acciones (administración subcutánea de 

levetiracetam), se evaluó la adherencia a diferentes tratamientos (micofenolato, 

dolutegravir e inhibidores de la tirosinkinasa BCR:ABL), se estudiaron potenciales 

interacciones farmacológicas para fármacos recientemente aprobados en nuestro 

país (productos derivados de cannabis) y se realizaron seguimientos 

farmacoterapéuticos enfocados en la detección de interacciones y RAs asociadas a 

las terapias en pacientes complejos y polimedicados (pacientes en seguimiento por 

onco-hematología).  

A través de este proyecto se pretende contribuir al conocimiento en búsqueda de 

terapias cada vez más seguras y efecbvas y en consecuencia un menor costo para los 

sistemas de salud. Entendiendo que el conocimiento de la realidad es la base para 

poder generar estrategias y políbcas efecbvas. 
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CAPÍTULO 1. SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA DE 

LEVETIRACETAM Y CARACTERIZACIÓN DE SU FARMACOCINÉTICA 

 

INTRODUCCIÓN 

Las crisis convulsivas son un gran desafío a enfrentar en cuidados paliativos ya que son 

un factor determinante de la calidad de vida. Su inadecuado control puede llevar a una 

emergencia neurológica que podría causar daño cerebral. Se estima que el 13% de los 

pacientes con cáncer experimentan crisis convulsivas debido al daño estructural o por 

factores sistémicos secundarios que provocan una disminución del umbral convulsivo. 1 

El control inicial de las crisis se logra con fármacos anticonvulsivantes (FAC) 

administrados por vía oral. Sin embargo, cuando esta vía ya no está disponible, por 

disfagia o depresión del nivel de consciencia y la vía intravenosa no es accesible o es 

inapropiada por tratarse de internaciones domiciliarias, se considera la administración 

subcutánea (SC).2 La mayoría de los FAC no han sido aprobados para ser usados por esta 

vía, incluso solo algunos de ellos se encuentran disponibles para su administración 

parenteral.  

Levebracetam (LEV), es un FAC cuyo mecanismo de acción principal, y que lo diferencia 

de los demás FAC, se encuentra mediado principalmente por su unión a la proteína 2A 

de las vesículas sinápbcas a nivel de la neurona presinápbca inhibiendo así la liberación 

de glutamato. A su vez otros mecanismos como su modulación sobre neuronas 

gabaérgicas e inhibición de los canales de calcio bpo N, pueden estar implicados 

actuando de forma concertada. 3–5 

Las RAs reportadas con mayor frecuencia son nasofaringibs, somnolencia, cefalea, fabga 

y mareo. 4,6–8 

LEV es un fármaco con alta solubilidad y permeabilidad, su absorción oral es rápida y 

completa (96%), alcanzando la concentración plasmábca máxima en el entorno de 1 hora 

post dosis. La administración con comidas no bene un impacto significabvo sobre su 

biodisponibilidad, ya que retrasa la absorción, pero no impacta sobre la canbdad 

absorbida.9,10 
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Presenta una cinébca lineal y baja variabilidad intra e interindividual. El estado 

estacionario se alcanza a las 48 horas posteriores al inicio del tratamiento, tras la 

administración por infusión intravenosa dos veces al día. 10  

Se une a proteínas plasmábcas sólo en un 10% y el volumen de distribución es 

aproximadamente de 0,5 a 0,7 L/kg en adultos.9,10 Los estudios en animales han 

demostrado que cruza la barrera hematoencefálica de forma rápida y sugieren que no 

es sustrato de transportadores de eflujo como P-glicoproteina (P-gp) o MRP1/2.11,12  

LEV no se metaboliza extensamente en humanos, sólo el 34% de la dosis sufre 

metabolismo, siendo la ruta principal (24%) mediada por hidrólisis enzimábca y 

generando un metabolito inacbvo. Adicionalmente, fueron idenbficados otros dos 

metabolitos minoritarios. Los estudios in vitro han mostrado que el LEV y su metabolito 

principal no inhiben las isoformas principales del citocromo P450 (CYP450), 

uridinadifosfato glucuroniltransferasas (UGTs) y epóxido hidrolasas.13 Se elimina en 

forma mayoritaria por excreción renal (66% de la dosis administrada) y por ello su 

aclaramiento plasmábco es marcadamente dependiente de la funcionalidad renal y la 

edad del paciente. Su semivida de eliminación (t1/2) es de 6 a 8 horas. 

 

Presenta la ventaja de ser efecbvo en varios bpos de crisis, incluyendo el estatus 

epilépbco y cuenta con un perfil de RAs favorable con la posibilidad de controlar las crisis 

sin aumentar el nivel de sedación. Además, sus caracterísbcas farmacocinébcas, pobre 

unión a proteínas plasmábcas, baja porción de la dosis metabolizada y no inhibición o 

inducción de las principales enzimas implicadas en el metabolismo de fármacos (CYP450, 

UGTs, epóxido hidrolasas) hacen muy poco probable la existencia de interacciones 

farmacocinébcas.10,13,14 Consecuentemente, el LEV se transforma en una excelente 

opción terapéubca, siendo primera línea de tratamiento anbconvulsivante en pacientes 

con tumores cerebrales.15–17 

 

A pesar de que el LEV se encuentra disponible solo para la administración oral o 

intravenosa, por los mobvos mencionados anteriormente, en cuidado paliabvos la vía SC 

es comúnmente ublizada. Existen reportes de casos sobre el uso off-label de LEV por esta 

vía, algunos de ellos incluyen determinaciones plasmábcas del fármaco, pero son 

escasos los estudios farmacocinébcos que consideren esta vía.15,18,19 En estos reportes, 
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para la administración SC, se manbene las dosis y frecuencia de administración 

empleadas en la vía oral.15,18–20 

OBJETIVOS 

Contribuir a la opbmización de la terapia con LEV administrado por vía SC en pacientes 

en cuidados paliabvos. 

Evaluar la efecbvidad en el control de crisis en esta población, evaluar la tolerabilidad de 

la vía SC y ampliar el conocimiento sobre la farmacocinébca de LEV administrado por 

esta vía.  

METODOLOGÍA 

Fueron incluidos en el estudio pacientes de cuidados paliativos de final de vida 

atendidos tanto en hospital como en sus casas entre setiembre de 2018 y enero de 2019. 

Los criterios de inclusión comprendieron: diagnóstico de crisis epiléptica, 18 o más años 

de edad y requerir el uso de la vía SC por reducción del estado de consciencia o por 

desórdenes de deglución. Todos los pacientes fueron seguidos hasta su muerte.  

Se registraron datos demográficos (edad, sexo), diagnósbco, mobvo de administración 

de LEV, mobvo de la administración por vía SC y dosis de LEV. 

La dosis diaria inicial de LEV (500 o 1000 mg/12 h), así como los ajustes de dosis 

posteriores fueron determinados por el equipo médico, considerándose en el úlbmo 

caso la presencia de crisis o toxicidad asociada a LEV. Si al momento de inicio del estudio 

el paciente se encontraba en tratamiento con LEV administrado por vía oral, se mantuvo 

la misma dosis.  

A lo largo del estudio las dosis diarias se encontraron entre 1000 y 3000 mg. Para ello 

500, 1000 o 1500 mg de LEV fueron diluidos en 100 mL de NaCl 0,9% y administrados 

por perfusión intermitente vía subcutánea por 30 min cada 12 horas.  

Se determinó el pH y osmolalidad de las soluciones de 500, 1000 y 1500 mg de LEV 

diluido en 100 mL de NaCl 0,9%, empleando pHmetro modelo 8000/8100 ETI y micro-

osmometer modelo 3320, respecbvamente.  
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Adicionalmente, de forma diaria, fueron registradas las RAs sistémicas y locales, así 

como comedicación y datos clínicos relevantes. La severidad e imputabilidad de las RAs 

fue evaluada empleando la escala de la OMS (1: leve, 2: moderado, 3: grave, 4: mortal) 

y el algoritmo de Naranjo, respecbvamente.21 De acuerdo al algoritmo de Naranjo, Tabla 

1, las RAs se categorizan como cierta (puntaje total ³ 9), probable (puntaje total:5-8), 

posible (puntaje total: 1-4) o dudoso (puntaje total £ 0). 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ébca insbtucional y conducido en acuerdo con 

la normabva del MSP del Uruguay (Decreto Nº379/008, Ordenanza Nª827/016 y Decreto 

Nª158/019), Buenas Prácbcas Clínicas en la Resolución MERCOSUR Nº129/96 

(Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociación Médica 

Mundial, como consta en la Declaración de Helsinki del año 2000. El consenbmiento 

informado escrito de los pacientes o tutor fue obtenido, declarando su parbcipación 

voluntaria. 

Tabla 1: Algoritmo de Naranjo 

 SI NO NO 
SABE 

1. ¿Existen informes previos concluyentes de esta reacción 
adversa?  +1 0   0 

2. ¿Apareció la reacción adversa después de que se administrara 
el medicamento sospechoso?  +2  -1  0 

3. ¿Mejoró la reacción adversa cuando el fármaco fue 
suspendido o se administró un antagonista especifico?  +1  0  0 

4. ¿Reapareció la reacción adversa cuando el fármaco fue 
readministrado?  +2  -1  0 

5. ¿Hay causas alternabvas que por si pudieran haber causado la 
reacción?  -1  +2  0 

6. ¿Reapareció la reacción cuando se administró un placebo?  -1  +1  0 
7. ¿Fueron detectadas concentraciones del fármaco en sangre 
conocidas como tóxicas?  +1  0  0 

8. ¿Fue la reacción más severa cuando se aumentó la dosis o 
menos severa cuando se disminuyó la dosis?  +1  0  0 

9. ¿Tuvo el paciente una reacción adversa al mismo fármaco o un 
fármaco similar en alguna exposición anterior?  +1  0  0 

10. ¿Fueron conformadas las reacciones adversas por alguna 
evidencia objebva? + 1 0 0 
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Determinación de concentraciones plasmáticas de FAC: 

Se obtuvieron muestras sanguíneas a predosis, luego de 72 hs de iniciado el tratamiento 

con LEV. Para cada paciente fueron obtenidas 2 o 3 muestras a predosis adicionales, en 

estado estacionario. La obtención de estas muestras fue decisión del equipo de cuidados 

paliativos durante sus visitas, de acuerdo al estado clínico del paciente. 

Las concentraciones plasmáticas predosis fueron determinadas a través de un método 

HPLC previamente validado, Apéndice I.  

Análisis de los datos 

Los datos fueron analizados empleando Monolix 2018R2 (Lixoft, France) para estimar el 

clearance aparente (CL/F) y su variabilidad interindividual. Dado el bajo número de 

observaciones disponibles se define un modelo monocompartimental con 

administración instantánea del fármaco, fijando el volumen de distribución aparente 

(V/F) en 0,6 L/kg de acuerdo con lo reportado por Patsalos.10  

El modelo fue seleccionado en base a la bondad de ajuste de los residuos ponderados, 

verificación numérica predictiva (NPC, por sus siglas en inglés) y el criterio de 

información de Akaike (AIC, por sus siglas en inglés).  

Fue empleado un modelo de error residual aditivo, describiendo a las observaciones con 

la siguiente fórmula: 𝐶! = 𝑓	(𝑡, 𝜃) + 𝑎 ∗ 𝜀, siendo Cc la concentración plasmática 

individual observada experimentalmente, 𝑓	(𝑡, 𝜃) la predicción de concentración 

individual, t el tiempo, 𝜃 el parámetro farmacocinético individual, 𝜀 una variable con 

distribución Gaussiana de media 0 y varianza 1 y “a” el parámetro que define la 

magnitud del error residual.  

La variabilidad inter-individual fue incluida mediante un modelo exponencial, 

asumiendo una distribución log-normal para el parámetro farmacocinéticos CL/F en la 

población. El modelo para su implementación fue: 𝐶𝐿" = 𝐶𝐿#$# ∗ 𝑒%!, siendo 𝐶𝐿"  la 

estimación para el individuo, 𝐶𝐿#$# la media poblacional estimada y 𝜂"  la diferencia 

entre 𝐶𝐿"  y 𝐶𝐿#$# en escala logarítimica. La distribución log-normal está dada por 𝜂"  

(0,w2), donde w2 corresponde a la varianza de la variabilidad inter-individual.  

El t1/2 fue estimada a posteriori. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Un total de 7 pacientes, de entre 53 y 86 años, de los cuales 5 eran mujeres y 2 hombres, 

formaron parte del estudio. Las caracterísbcas de la población se resumen en la Tabla 2. 

La indicación de LEV correspondió a tratamiento de crisis epilépbcas (n=6) y del estatus 

epilépbco (n=1) y los mobvos de la administración de LEV por vía SC fueron desórdenes 

en la deglución (n=2) y por depresión en el nivel de consciencia (n=5).  

Tabla 2: Datos demográficos y otras características de la población en estudio. 

ID Edad 
(años) 

Sexo Diagnóstico Indicación 
de LEV 

Indicación 
de LEV SC 

FAC previo 
(dosis diaria) 

Midazolam 
(dosis) 

Internación 

1 86 F Tumor 
cerebral 
primario 

Crisis 
epilépticas 

Desordenes 
en la 

deglución 

Ninguno Si 
(15 mg SC) 

Domiciliaria 

2 72 F ACV/ Tumor 
cerebral 
primario 

Crisis 
epilépticas 

Reducción 
del nivel de 
consciencia 

DFH  
(375 mg IV) 

 

No Hospitalaria 

3 52 M Encefalopatía 
hipóxico-
isquémica 

Crisis 
epilépticas 

Reducción 
del nivel de 
consciencia 
Disfunción 
cognitiva 

Ninguno No Hospitalaria 

4 61 M Metástasis 
cerebral/ 
cáncer de 
pulmón 

Crisis 
epilépticas 

Reducción 
del nivel de 
consciencia 

LEV  
(3000 mg VO) 

No Domiciliaria 

5 85 F Demencia 
mixta/ 
cáncer 

esofágico 

Crisis 
epilépticas 

Desordenes 
en la 

deglución 

DFH  
(300 mg VO) 

No Domiciliaria 

6 81 F Demencia Estatus 
epiléptico 

Reducción 
del nivel de 
consciencia 

DFH  
(250 mg IV) 

DPA  
(400 mg VO) 

No Domiciliaria 

7 84 F Demencia 
vascular / 

Tumor 
cerebral 
primario 

Crisis 
epilépticas 

Reducción 
del nivel de 
consciencia 

DFH 
(300 mg VO) 

No Domiciliaria 

F: femenino; M: masculine; ACV: accidente cerebro vascular; LEV: leve;racetam; SC: subcutáneo; FAC: 
fármacos an;convulsivantes; DFH: fenitoína; DPA: ácido valproico; VO: vía oral; IV: intravenoso. 

Las dosis diarias de LEV se encontraron entre 1000 y 3000 mg, de acuerdo con lo ya 

reportado en literatura. 15,19,20 La mayoría de los pacientes (n=5) iniciaron el tratamiento 
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con 500 mg/12 h, dos pacientes iniciaron con dosis mayores (1000 y 1500 mg, cada 12 

h) debido a los antecedentes de mal control de sus crisis, Tabla 3. El paciente con una 

dosis diaria de 3000 mg, se encontraba recibiendo esa dosis de LEV vía oral la cual fue 

mantenida al rotar la vía.  

Las crisis fueron controladas en todos los pacientes. LEV fue efecbvo por sí solo en 6 de 

los 7 pacientes, requiriéndose administración concomitante de midazolam junto con el 

ajuste de dosis de LEV en un único caso. Dos pacientes requirieron ajuste de dosis para 

un adecuado control de sus crisis (2000 mg/día), Tabla 3. Adicionalmente, para un 

paciente fue indicado un aumento de dosis a 3000 mg/día por el mal control de sus crisis 

con la dosis de 1000 mg/día. Los niveles plasmábcos de este paciente con la dosis de 

3000 mg/día fueron de 74,8 mg/L (fuera del rango terapéubco poblacional reportado en 

literatura: 12-46 mg/L) 22–24 y el paciente presentaba somnolencia, por lo que los 

médicos deciden la reducción de dosis a 2000 mg/día con lo que se obbene una 

concentración plasmábca de 45,6 mg/L en ausencia de crisis y somnolencia.  

Tabla 3: Datos sobre la administración SC de LEV y RAs 

ID Dosis 
inicial de 
LEV SC 
(mg) 

Crisis con 
LEV SC 

 

Cambio de 
dosis diaria  

(día del 
cambio) 

Duración 
total del 

tratamiento 
(días) 

RAs locales/ 
sistémicas 

Motivo de 
discontinuación 

de LEV SC 

1 1000  Si (*) 2000 mg  
(día 13) 

26  (1) / No Muerte 

2 1000  No No 31 No / No Muerte 

3 1000  No No 12 No / No Cambio a vía 
enteral 

(gastrostomía) 

4 3000  No 2000 mg  
(día 6) 

11  (1) / 
Somnolencia  

Cambio a vía oral 

5 2000  No No 55 No / No Muerte 

6 1000  Si 2000 mg  
(día 2) 

12 (1) / No Muerte 

7 1000  No No 15 No / No Muerte 
ID: iden;ficación del paciente; LEV: leve;racetam; SC: administración subcutánea; RAs: reacciones 
adversas; (1): irritación leve en el si;o de inyección; *: crisis parciales el día 13. 
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Cinco pacientes conbnuaron con la administración SC de LEV hasta su muerte, con un 

adecuado control de las crisis. Los restantes dos pacientes, rotaron a la vía oral o enteral 

(manteniendo la dosis de LEV), por mejoría de su estado clínico con un adecuado control 

de sus crisis también hasta su muerte.  

En cuanto a las RAs se reportaron irritación local en el sibo de inyección (imputabilidad: 

probable (7), severidad: grado 1) para 3 pacientes y somnolencia (imputabilidad: posible 

(4), severidad: grado 1) solo en el paciente que recibía 3000 mg/día. La RA sistémica, 

somnolencia, fue resuelta mediante reducción de la dosis como se mencionó 

anteriormente. Las RAs locales fueron leves y resueltas rotando el sibo de inyección.  

De todos modos, dado que la osmolaridad y el pH de las soluciones administradas por 

esta vía son un potencial problema, se determinaron sus valores para las tres soluciones 

empleadas en el estudio, encontrándose los resultados dentro del rango aceptable 

reportado en literatura (pH: 3-6 y osmolaridad<600 mOsm/kg),  

Tabla 4.25,26 

Tabla 4: pH y osmolalidad de las soluciones de perfusión de LEV (500mg/100 mL; 1000 

mg/100 mL and 1500mg/100 mL) 

Solución inyectable de LEV diluida 
en 100 mL de NaCl 

pH Osmolalidad (mOsm/kg) 

500 mg 5,40 317 
1000 mg 5,32 349 
1500 mg 5,34 376 

Dosis de 1000 y 2000 mg/día alcanzaron concentraciones plasmábcas dentro del rango 

terapéubco reportado en la literatura (12 a 46 mg/L).22–24 La media (±SE) de los niveles 

plasmábcos de LEV para las diferentes dosis (1000 y 2000 mg/día) se muestran en la 

Figura 2. Se cuenta con una única determinación para 3000 mg/día (74,8 mg/L).  

Las concentraciones plasmábcas de LEV fueron descriptas adecuadamente por un 

modelo monocomparbmental lineal con una administración instantánea, Figura 3 y 

Tabla 5. El ajuste del modelo fue verificado mediante los gráficos de diagnósbco como 

se muestra en la Figura 4. El gráfico de observaciones vs predicciones individuales 

muestra un ajuste lineal con 0% de outliers. Además, una distribución simétrica entorno 

al cero para los residuales fue verificada mediante el test de Van Der Warden y mediante 
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el test de Shapiro Wilk se verifica una distribución normal de los residuales. La 

verificación numérica predicbva muestra solo una pequeña área de outliers, señalada en 

rojo en Figura 4.  

Figura 2: Media de concentraciones plasmáticas de LEV tras la administración SC de 
1000 mg/día (10 determinaciones) y 2000 mg/día (8 determinaciones). 

 

Todos los parámetros fueron esbmados con un error aceptable. Dado el estado clínico 

de los pacientes no fue posible contar con el peso para su inclusión como covariable de 

los parámetros de disposición. Por ello, se asume un peso de 55 kg, implementado 

mediante un valor fijo de V/F de 33 L. Se evaluó el impacto de asumir este peso sobre la 

esbmación del parámetro CL/F mediante la aplicación de diferentes volúmenes en el 

modelo, correspondientes a pesos corporales entre 45 y 70 kg. Como es de esperar, con 

estos cambios se observa un aumento en el CL/F con el aumento de peso, pero los 

cambios sobre la esbmación del parámetro se consideran despreciables (media 2,52 L/h, 

SD=0,04). 

Figura 3: Modelo monocoparbmental con una administración instantánea que describe 
las concentraciones plasmábcas de LEV 
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Tabla 5: Estimadores del análisis farmacocinético poblacional de las concentraciones 
plasmática de LEV en la administración SC. 

   

 

 

 

 

a: el error aditivo corresponde a la desviación estándar del error residual, implementado en la 
descripción de las observaciones mediante un modelo aditivo. IC 95%: intervalo de confianza al 95%. 

El resultado obtenido para CL/F poblacional (2,51 L/h) es menor a lo reportado en 

estudios previos tras la administración oral o intravenosa de LEV en pacientes pediátricos 

y adultos.10,27,28 Los cambios fisiológicos producidos por el envejecimiento contribuyen 

a una alteración de la farmacocinébca de LEV ya que este fármaco es eliminado 

principalmente por excreción renal y la funcionalidad renal decrece con la edad. De los 

pacientes en estudio 5 eran adultos mayores es por ello que tanto el CL/F poblacional 

como la t1/2 (10,4 h) se ajustan más a lo referenciado en la literatura para esa franja 

etaria. 29,30 

Figura 4: Gráficos de diagnóstico correspondientes a la evaluación de ajuste del modelo. 

  
Observaciones vs predicciones 

individuales (línea punteada intervalo 
del 90% de las predicciones) 

Verificación numérica predictiva 

  
Diagrama de dispersión de residuales 

Parámetro Estimador (IC 95%) 
Media poblacional 

CL/F (L/h) 2,51 (1,45 – 3,57) 
Variabilidad inter-sujeto  

CV-CL/F (%) 42,0 (8,6 – 82,5) 
Error residual 

 Error aditivoa (mg/L) 10,5 (6,0 – 15,0) 
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La principal limitación del estudio, es el bajo número de pacientes. Sin embargo, dada la 

población abarcada, se considera un estudio relevante ya que describe adecuadamente 

la farmacocinébca de LEV tras la administración SC en pacientes de cuidados paliabvos. 

CONCLUSIONES 

El uso off-label de LEV subcutáneo parece ser efecbvo y bien tolerado en el tratamiento 

de crisis epilépbcas y estatus epilépbco en pacientes en cuidados paliabvos cuando otras 

vías no están disponibles o son inadecuadas.  

En este contexto, el monitoreo terapéubco del fármaco fue una herramienta de gran 

ublidad que permibó opbmizar los regímenes posológicos y mejorar los resultados 

clínicos obtenidos. 

Dosis de 1000 y 2000 mg/día alcanzaron concentraciones plasmábcas seguras y 

efecbvas. 

El CL/F y la t1/2 poblacionales fueron esbmados adecuadamente y están de acuerdo con 

los valores referenciados por otros autores para pacientes de la tercera edad. 
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CAPÍTULO 2. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO EN PACIENTES 

CON GLOMERULOPATÍAS 

 

INTRODUCCIÓN 

El arsenal terapéubco en tratamiento de glomerulopamas incluye corbcoesteroides, 

hidroxicloroquina y otros inmunosupresores como el micofenolato los cuales se 

combinan de acuerdo a la severidad de la enfermedad y los órganos implicados.1–3 El uso 

de micofenolato en esta población consbtuye un uso off-label dado que se encuentra 

aprobado para la prevención del rechazo de trasplante renal, hepábco y cardíaco.4,5 El 

micofenolato se comercializa como micofenolato de mofeblo (MMF), una prodroga que 

se transforma en ácido micofenólico (AMF) por medio de carboxilesterasas (CES) tras la 

digesbón, o como su sal sódica, micofenolato de sodio (AMFNa). Varias guías 

recomiendan el inicio del tratamiento con MMF, cambiando a AMFNa con recubrimiento 

entérico en los pacientes que presentan RAs gastrointesbnales.2,3 Dado el uso 

mayoritario de MMF, las publicaciones referidas a este superan a las que refieren a 

AMFNa.  

El AMF es un potente inhibidor selecbvo y reversible de la inosina monofosfato 

deshidrogenasa, inhibiendo así la síntesis de purina y frenando la proliferación de 

linfocitos T y B. Tras la administración oral es rápida y completamente absorbido, su 

biodisponibilidad se encuentra entre 80 y 94%. La concentración plasmábca máxima se 

alcanza entre la hora y dos horas pos-dosis. Su unión a albúmina es alrededor del 98% 

para pacientes con funcionalidad renal y hepábca normal. En el tracto gastrointesbnal, 

hígado y riñones la UGT metabolizan el AMF a 7-O-AMF-Glucuronido (AMFG), 

metabolito inacbvo, que es luego eliminado por secreción tubular acbva a nivel renal. 

AMFG puede a su vez sufrir recirculación enterohepábca por excreción en la bilis 

mediante el transportador MRP-2 alcanzando así el intesbno, donde las bacterias 

pueden desconjugar al AMFG, generando nuevamente AMF el cual puede absorberse en 

el colon. Debido a esto, puede observarse un pico secundario entre las 4 y 12 horas 

posdosis. Otro metabolito, pero minoritario es el acil-MPAG, el cual es 

farmacológicamente acbvo. La t1/2 del fármaco es entre 9 y 17 horas. 6 Un esquema de 

su farmacocinébca se presenta en la Figura 5.  
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Figura 5: Esquema de la absorción y eliminación del AMF.  

 
MMF: micofenolato de mofe;lo; AMFNa: micofenolato de sodio; AMF: ácido micofenólico; AMFG: 7-O-

AMF-Glucuronido; UGTs: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; MRP2: transportador MRP-2; CES: 

carboxilesterasas 

Se trata de un fármaco con alta variabilidad inter e intraindividual.7,8 Probablemente la 

misma se deba a múlbples factores entre los que se encuentran la edad, el sexo, el peso, 

las interacciones farmacológicas, variables fisiopatológicas con impacto en la 

farmacocinébca, diferencias farmacogenébcas y la adherencia al tratamiento. 

El monitoreo terapéubco del AMF se encuentra ampliamente estudiado en pacientes 

trasplantados pero su aplicación en glomerulopamas conbnua en estudio.9 Dadas las 

cambiantes condiciones fisiopatológicas de estos pacientes y la posibilidad de 

interacciones farmacológicas, es de esperar que sea de ublidad también en esta 

población. Ha sido demostrada una buena correlación entre el área bajo la curva de 

concentración plasmábca vs bempo (ABC) de AMF y una mejora clínica. El valor de ABC0-

12 definido como objebvo varía entre los estudios publicados, pero se encuentra entre 

30 y 60 mg.h/L.10–14 La correlación entre ABC y la concentración predosis (C0) es 

controversial, encontrándose aún en discusión el uso de C0 para el ajuste de la terapia. 
14–20 También se encuentra en discusión la definición de un límite superior para las 

concentraciones plasmábcas de AMF y su asociación con una mayor frecuencia de 

RAs.11,13  Algunos autores sugieren un rango terapéubco entre 3,0 y 4,5 mg/L para C0
15,17, 

mientras que otros establecen un valor objebvo enfocado en la eficacia de 3,0 mg/L.20,21 

La preocupación del cuerpo médico por la adherencia al tratamiento es cada vez mayor, 

y es considerada al momento de seleccionar la mejor estrategia terapéubca para cada 
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paciente parbcular. Los resultados de no adherencia en pacientes con glomerulopamas 

varían de acuerdo al método empleado para su evaluación y tratamientos implicados, 

con resultados entre 38 y 83%.22–24La no adherencia en esta población ha demostrado 

un mayor riesgo de consultas en emergencia, hospitalización y mayor incidencia de 

empujes con implicancia renal. 25,26 

OBJETIVOS 

El objebvo general de este estudio fue evaluar la adherencia al tratamiento con AMF (la 

sustancia realmente acbva) en pacientes con glomerulopamas en condiciones de 

estabilidad clínica, a través de la aplicación de cuesbonarios de adherencia 

conjuntamente con la determinación plasmábca del fármaco.  

Como objebvos secundarios se buscó: idenbficar los factores que pueden interferir con 

la adherencia al tratamiento farmacológico y evaluar la ublidad de las simulaciones 

farmacocinébcas en el entendimiento de la misma y su posible contribución en el 

monitoreo terapéubco.  

METODOLOGÍA 

Formaron parte del estudio los pacientes con glomerulopamas asisbdos en la policlínica 

de nefrología del Hospital de Clínicas (Dr. Manuel Quintela), entre abril de 2019 y enero 

de 2020, que cumplieran con los siguientes criterios de inclusión: diagnósbco de 

glomerulonefribs, encontrarse estable clínicamente y en tratamiento con AMF (MMF o 

AMFNa). 

Se recolectaron datos clínicos, paraclínica y se aplicó un cuesbonario de adherencia que 

incluía al test de Morisky-Green, Apéndice II. 

Datos socio-económicos (nivel educabvo, situación laboral), hábitos y comedicación 

fueron también recolectados.  

El estudio fue aprobado por el Comité de Ébca del Hospital de Clínicas y conducido en 

acuerdo con la normabva del MSP (MSP) del Uruguay (Decreto Nº379/008, Ordenanza 

Nª827/016 y Decreto Nª158/019), Buenas Prácbcas Clínicas en la Resolución MERCOSUR 

Nº129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociación 

Médica Mundial, como consta en la Declaración de Helsinki del año 2000. 
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Evaluación de adherencia 

Los pacientes fueron considerados no adherentes de acuerdo al cuesbonario si 

respondían como no adherentes, al menos 1 de los 6 criterios empleados (señalados en 

color azul en Apéndice II), Tabla 6. Dentro de estos criterios se encuentra el Test de 

Morisky-Green, cuesbonario de adherencia validado en numerosas enfermedades 

crónicas y ampliamente ublizado.27–30  

Tabla 6: Criterios de no adherencia empleados en el cuestionario. 

Criterio 
Respuesta como no 

adherente 
Respuesta como 

adherente 
Test de Morisky-Green <4 0-3 

¿Dejó alguna vez de tomar sus 
medicamentos? Si No 

Tomas olvidadas en 1 semana >1 0 
Durante el fin de semana, ¿usted se olvida de 

tomar su medicación? Si No 

En general ¿está dispuesto a tomar su 
medicación? No Si 

¿Cómo toma sus medicamentos?a 

Muchos días 

Todos los días 
Algunos días 
Pocos días 
Rara vez 

 
El test de Morisky-Green, es un cuesbonario que consta de 4 preguntas de respuesta 

dicotómica (si/no): “¿Se olvida alguna vez de tomar sus medicamentos?”, “¿Toma sus 

medicamentos en las horas indicadas?”, “Cuando se encuentra bien, ¿deja de tomar sus 

medicamentos?”, “Si alguna vez le sientan mal, ¿deja de tomar la medicación?”. Los 

pacientes son considerados adherentes si responden todas las preguntas del test como 

correctamente: no, si, no, no, respecbvamente. A su vez el test otorga un puntaje entre 

1 y 4 de acuerdo a la canbdad de respuestas como adherente. En función del puntaje los 

pacientes pueden ser clasificados en: baja adherencia (puntaje: 0 a 1), adherencia media 

(puntaje: 2 a 3) o alta adherencia (puntaje: 4). 

Además, fueron incluidas en el cuesbonario preguntas desbnadas a indagar las causas 

que ocasionan la no adherencia, Apéndice II. Los pacientes fueron interrogados respecto 



   
 

59 

a cuán informados consideran estar ellos y sus médicos respecto a su enfermedad y su 

tratamiento, cuán preocupados se encuentran respecto a las RAs que pueden causar sus 

medicamentos y cuán accesible consideran la medicación y su centro de salud, 

empleándose en todos los casos escalas del 1 al 5, Apéndice II.  

Determinación de la concentración plasmábca de AMF 

La cuanbficación de AMF en plasma se realizó mediante una técnica de cromatogra~a 

líquida de alta eficacia (HPLC), fase reversa con detección UV, previamente validada, 

Apéndice III.  

Simulación farmacocinébca 

Se empleó un modelo farmacocinébco poblacional (PopPK), reportado en literatura, 

para esbmar las concentraciones plasmábcas de AMF en los pacientes en tratamiento 

con MMF. Para ello se realizó una revisión de los modelos publicados en la literatura, 

seleccionando el modelo PopPK descripto por De Winter et al.31 Para la elección del 

modelo se tuvo en cuenta la población empleada en su desarrollo, las covariables 

testeadas, la consideración de la recirculación enterohepábca y la inclusión de un paso 

de validación. De las covariables ensayadas por los autores (edad, sexo, peso, 

enfermedad autoinmune diagnosbcada, coadministración de ciclosporina (CsA), 

creabnina sérica, clearance de creabnina (CLcr), proteinuria, hemoglobina, albúmina 

sérica, linfocitos y leucocitos) sólo el CLcr fue significabvo y por lo tanto incorporado al 

modelo.  

Este modelo PopPK fue empleado para esbmar el clearance (CL) de cada paciente, al 

introducir su CLcr, y generar 1000 simulaciones de la concentración plasmábca 

empleando Simulx® 2021R1 (Lixo�, France). El CL de AMF para cada paciente fue 

calculado mediante la siguiente fórmula, de acuerdo con el modelo: 

𝐶𝐿" =	𝐶𝐿#$# ∗ (
𝐶𝐿𝑐𝑟"
66 )&"#$%  

Donde CLi es el clearance de AMF de cada individuo, CLpop es el clearance poblacional 

determinado en el modelo, CLcr es el valor de clearance de creabnina de cada individuo, 

66 mL/min es la media del CLcr para la población empleada en el desarrollo del modelo 
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y βCLcr representa el impacto de dicha covariable (CLcr) sobre el parámetro 

farmacocinébco (CL), siendo 0,42. 

Además, considerando la posología y CLcr de cada paciente se realizaron predicciones 

de C0 y ABC0-12. Para el análisis de los resultados se consideraron como valor objebvo un 

ABC0-12 entre 30-60 mg.h/L y un C0 de 3,0 mg/L.14,20 

Las concentraciones plasmábcas experimentales (Cexp) fueron contrastadas con las 

simuladas (Csim) como criterio adicional de evaluación de adherencia. Para ellos, los 

pacientes fueron considerados adherentes si su Cexp se encontraba entre el percenbl 5 

(P5) y el percenbl 95 (P95) de la Csim. Este criterio de adherencia, que implica el contraste 

de las concentraciones plasmábcas, fue empleado únicamente para pacientes en 

tratamiento con MMF. 

Análisis estadísbco 

Los datos se presentan como media y su desvío estándar (SD) o valores absolutos y 

porcentajes para variables cuanbtabvas y cualitabvas, respecbvamente. 

Se verifica normalidad para las variables conbnuas mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov y la homocedasbcidad de varianza mediante test F. De acuerdo a la naturaleza 

de la distribución y varianza se emplean los test de Student, Mann-Whitney y c2 para el 

análisis estadísbco inferencial. El test de Grubbs fue empleado, tras verificación de la 

distribución normal de los datos, para detectar outlier.  

Se emplea un nivel de significancia de 0,05. 

Los programas empleados para el procesamiento de los datos fueron Microso� Excel 

versión 16.78 y R versión 3.6.3. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En total fueron incluidos en el estudio 30 pacientes.  Veinbdós se encontraban en 

tratamiento con MMF con una dosis diaria media de 1636 mg/día (500-2000 mg/día), 

mientras que 8 recibían AMFNa con una dosis diaria media de 1170 mg/día (720-1440 

mg/día). Estos úlbmos iniciaron sus tratamientos con MMF y el mobvo de cambio fue 

problemas gastrointesbnales como dolor abdominal, vómitos y diarrea. Veinbsiete 

pacientes (90%) contaba con diagnósbco de nefribs lúpica, de los tres pacientes 
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restantes dos contaban con diagnósbco de glomerulosclerosis focal y segmentaria y 1 de 

nefropama membranosa.  

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, 23 pacientes (77%) se encontraba bajo 

tratamiento con prednisona, 20 de ellos (67%) a una dosis ≤ 7,5 mg/día y 10 (33%) a 

dosis superiores. Hidroxicloroquina fue prescripta a 25 pacientes (83%) a una dosis diaria 

media de 236 mg (rango: 200-600 mg). La canbdad de fármacos prescriptos al día se 

encontraba entre 2 y 15, con una media de 7 fármacos/día.  

La comedicación más frecuente fue anbhipertensivos (28/30), hidroxicloroquina 

(25/30), prednisona (23/30), inhibidores de la secreción ácida y anbácidos (23/30), 

vitamina D (19/30), calcio (18/30) e hipolipemiantes (12/30). 

Cues4onario de adherencia 

El 83% de los pacientes respondió como no adherente al menos uno de los indicadores 

empleados en el cuesbonario y el 70% fue clasificado como no adherente (baja y media 

adherencia) de acuerdo con el test de Morisky-Green, Tabla 7. El alto porcentaje de 

pacientes no adherentes hallado en nuestro estudio, concuerda con otros estudios de 

adherencia realizados en pacientes con glomerulopmas.26,32,33  

Las diferencias entre los indicadores empleados como esbmadores de adherencia en el 

cuesbonario refuerzan la no existencia de un patrón oro para su esbmación y la 

recomendación de combinar varios esbmadores de forma simultánea.34 

Tabla 7: Resultados de no adherencia respecto a los diferentes criterios empleados en 
el cuestionario 

Criterios No adherente (%) 
Test de Morisky-Green* 70 

Tomas olvidadas en 1 semana 50 
¿Dejó alguna vez de tomar sus medicamentos? 47 

Durante el fin de semana, ¿usted se olvida de tomar su 
medicación? 

20 

¿Cómo toma sus medicamentos? 10 
En general, ¿está dispuesto a tomar su medicación? 0 

* resultado <4 (baja y media adherencia) 
 
El mayor porcentaje de no adherentes se obbene a través del test de Morisky-Green, 

reafirmando su gran ublidad en la prácbca clínica. Este test presenta múlbples ventajas, 

se encuentra validado, es de fácil y rápida aplicación (consta de sólo 4 preguntas de 
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respuesta dicotómica), económico y puede adverbr las causas de no cumplimiento. El 

puntaje del test de Morisky-Grenn se encontró entre 0 y 1 (baja adherencia) para el 7% 

de los pacientes, entre 2 y 3 (adherencia media) para 63% de los pacientes y solo el 30% 

de los pacientes contaba con un puntaje de 4 (alta adherencia). Los resultados del test, 

desglosados por pregunta, se presentan en la Figura 6, donde se puede observar que la 

mayoría de los pacientes (40%) reporta olvidos o no cumplimiento de los horarios 

pautados. 

Figura 6: Detalle de respuestas al test de Morisky-Green 

 

En cuanto a la pregunta “¿cómo toma sus medicamentos?” (posibles respuestas: todos 

los días; muchos días, algunos días, pocos días, rara vez), la mayoría de los pacientes 

(90%) indica “todos los días”, señalando “muchos días” sólo dos pacientes y “algunos 

días” un paciente.  

La comparación entre pacientes adherentes y no adherentes, de acuerdo con el 

cuesbonario, se presenta en Tabla 8. Los resultados sugieren diferencias en el bempo de 

diagnósbco y de tratamiento con AMF entre estos dos grupos, no siendo posible una 

comparación estadísbca dado el bajo número de pacientes adherentes. El menor bempo 

de diagnósbco y de tratamiento con AMF para los pacientes adherentes respecto a los 

no adherentes, podría explicarse por una mayor mobvación por parte de los pacientes 

con un diagnósbco e inicio del tratamiento reciente. Los resultados también sugieren 

diferencias entre pacientes adherentes y no adherentes en cuanto al nivel educabvo. 

Esto demuestra la importancia de reforzar en las consultas médicas, sobre todo con el 

paso del bempo, los beneficios de la adherencia al tratamiento, adaptando el mensaje a 

la realidad de cada paciente. Es aconsejable que durante las consultas médicas se 

27

40

40

Cuando se encuentra bien, ¿deja alguna
vez de tomar sus medicamentos?

Si alguna vez le sientan mal, ¿deja de
tomar la medicación?

¿Toma los medicamentos a las horas
indicadas?

¿Se olvida alguna vez de tomar sus
medicamentos?

0 
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realicen preguntas que permitan comprobar si el paciente comprendió y retuvo de forma 

adecuada la información recibida en consultas anteriores, fundamentalmente respecto 

a lo pautado para su tratamiento.   

Tabla 8: Comparación de pacientes no adherentes y adherentes de acuerdo al 
cuestionario 

 
Total 
N= 30 

Adherentes 
n=5 

No adherentes 
n= 25 

Mujeres 27 (90) 4 (80) 23 (92) 
Edad, años 44 ± 15 30 ± 11 43 ± 14 
Residencia, Montevideo 11 (37) 2 (40) 9 (36) 
Nivel educajvo completado     
Primaria 15 (50) 0 (0) 15 (60) 
Ciclo básico 10 (33) 3 (60) 7 (28) 
Bachillerato 3 (10) 1 (20) 2 (8) 
Universitario 1 (3) 0 (0) 1 (4) 
Otros terciarios 1 (3) 1 (20) 0 (0) 
Situación laboral     
Empleado 11 (37) 2 (40) 9 (36) 
Desempleado 8 (27) 3 (60) 5 (20) 
Jubilación o pensión 11 (37) 0 (0) 11 (44) 
Fumadores 8 (27) 2 (40) 6 (20) 
Tratamiento con AMF, meses 59 ± 70 12 ± 11 68 ± 74 
Diagnósjco, meses 115 +/- 113 18 +/- 17 135 +/- 114 
Fármacos/día 7 ± 3 8 ± 1 7 ± 3 
Frecuencia de prescripción 3 ± 1 3 ± 1 3 ± 1 
C3 bajo 9 (30) 2 (40) 7 (28) 
C4 bajo  1 (3) 0 (0) 1 (4) 
Anjcuerpos anj-DNA posijvo 11 (37) 2 (40) 9 (36) 
Hemoglobina, g/dL 13,0 ± 1,5 13,6 ± 1,5 12,9 ± 1,3 
Creajnina en sangre, mg/dL 0,95 ± 0,49 0,82 ± 0,25 0,97 ± 0,52 
eGFR, mL/min 100 ± 45 133 ± 57 93 ± 41 
Proteínas en orina, g/24 hs 1,0 ± 1,36 0,79 ± 0,66 1,0 ± 1,47 
Microhematuria 4 (13) 1 (20) 3 (12) 
Leucocituria 5 (17) 1 (20) 4 (16) 

 

Los valores se expresan como promedio ± SD o número (%) según corresponda. eGFR: Tasa de filtración 

glomerular es;mada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo < 90 mg/dL; C4: componente 4 del 

complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; An;cuerpos an;-ADN posi;vo > 300 U/mL, ELISA. 

Los datos de paraclínica estudiados (creabnina sérica, tasa de filtración glomerular 

esbmada (eGFR), proteínas en orina, hemoglobina linfocitos, componente 3 del 

complemento (C3), componente 4 del complemento (C4) y anbcuerpo anb-ADN) no 
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sugieren diferencias entre grupos. Sin embargo, algunos estudios confirman la 

asociación entre no adherencia y mayor riesgo de consultas en emergencia, 

hospitalización y mayor incidencia de recaídas o incluso desarrollo de falla renal como lo 

reportado por Ali et al. en un estudio sobre 104 pacientes con nefribs lúpica con un 65% 

de no adherencia (evaluada mediante el test de Morisky-Green), donde se revela un 

riesgo 3,7 veces mayor de desarrollar falla renal para los pacientes no adherentes.26 Estas 

diferencias pueden deberse a los propios criterios de inclusión tomados en nuestro 

estudio, pacientes en estabilidad clínica. También debemos considerar el alto porcentaje 

de pacientes con adherencia media de acuerdo al test de Morisky-Green y las preguntas 

con mayor frecuencia de respuesta como no adherente, Figura 6. Los pacientes no 

adherentes pueden tener comportamientos variados, lo que dificulta la asociación de su 

no adherencia con la respuesta clínica. De todos modos, destacamos que siempre es 

deseable una buena adherencia al tratamiento para garanbzar resultados de acuerdo a 

los estudios clínicos y no confundir la no adherencia con ineficacia. 

El 73% de los pacientes valora el acceso al centro de salud y su medicación como ideal 

(un puntaje de 5/5). El bpo de dificultades reportadas fueron administrabvas en un 63%, 

económicas un 25% y relacionados a sus traslados en un 12%. Un alto porcentaje de 

pacientes considera que sus médicos se encuentran muy informados respecto a su 

enfermedad y tratamiento (80 e 70%, respecbvamente) pero menos del 50% se 

considera a sí mismo adecuadamente informado (43 y 40%, respecbvamente). Además, 

existe una buena percepción en la mayoría de los pacientes en cuanto a cómo funcionan 

sus medicamentos, el 67% indica un puntaje de 3 en una escala del 1 al 3 (siendo 1: Mal, 

2: Normal y 3: Bien). 

Algunas caracterísbcas de los comprimidos, como tamaño o sabor, fueron reportadas 

por los pacientes como factores que influyen de forma negabva sobre su adherencia 

(53%) y un 50% de los pacientes reporta que las RAs también influyen de forma negabva 

sobre su disposición a cumplir con la terapia. Adicionalmente, al preguntarles 

especificamente cuan preocupados se encuentran respecto a las RAs que pueden causar 

sus medicamentos un 43% otorga un puntaje ≥ 4 (en una escala del 1 al 5). Frente a la 

pregunta abierta respecto a las principales razones por la cual no adhieren a su terapia 

la mayoría refiere encontrarse cansado (20%) o mal emocionalmente (17%). 
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Por otra parte, como factores que mobvan a adherir a su terapia destacan confianza en 

que los medicamentos colaboran para senbrse mejor, evitar hospitalización y cumplir 

aspiraciones de su vida (100%, 73% y 70% respecbvamente), apoyo familiar (80%) y 

confianza en su médico (90%). 

Las respuestas de los pacientes en cuanto a las RAs, muestran una preocupación por los 

mismos. La asociación entre presencia de RA y baja adherencia en enfermedades 

crónicas se encuentra bien documentada. 35,36 

Dada la notoria preocupación de los pacientes, se debería otorgar un espacio en las 

consultas para conversar sobre las RAs a fin de poder evacuar dudas, que el paciente 

conozca el riesgo real de las mismas, sepa que hacer en caso de detectarlas y con~e en 

el cuerpo médico para resolverlas. A su vez el reporte del impacto del cansancio y estado 

emocional sobre su adherencia se condicen con la asociación encontrada para la 

duración de diagnósbco y tratamiento con la adherencia y advierten la necesidad de 

apoyo socio-emocional en las patologías crónicas.37  

La confianza de los pacientes en sus médicos, los resultados de sus medicamentos, así 

como el apoyo familiar pueden ser aliados para la mobvación de los pacientes con el fin 

de mejorar la adherencia.  

Determinaciones plasmá4cas de AMF 

Se cuanbficaron los niveles de AMF en todos los pacientes. Para 25 pacientes las 

determinaciones fueron C0, en 3 casos 1 hora pos dosis y 2 pacientes reportaron no 

haber tomado su medicación por más de 24 horas. Se detectó un outlier con C0 de 16,0 

mg/L, el cual no fue considerado en el análisis.  

Los niveles plasmábcos fueron no detectables para 3 pacientes, los cuales a su vez fueron 

idenbficados como no adherentes de acuerdo con el cuesbonario.  

En general, C0 se encontró entre el límite de cuanbficación (0,49 mg/L) y 8,3 mg/L. La 

media de C0 (2,9 mg/L), así como su gran variabilidad (CV= 73 %) están de acuerdo con 

publicaciones previas.14,16,20 La alta prevalencia de pacientes no adherentes en este 

estudio es de esperar que contribuya a la variabilidad encontrada. 

A pesar de tratarse de una población estable clínicamente, el 50% de las 

determinaciones de C0 se encontraban por debajo del valor objebvo, 3,0 mg/L. Los 

parámetros paraclínicos empleados como indicadores de la respuesta clínica no 
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mostraron diferencias significabvas entre pacientes con C0 ≥ 3,0 mg/L y pacientes con C0 

< 3,0 mg/L, Tabla 9. Cabe destacar que el diseño del estudio dificulta el análisis de los 

resultados en cuanto a la respuesta al tratamiento ya que no se cuenta con un 

seguimiento en el bempo. 

Tabla 9: Análisis univariado de pacientes con C0 < 3,0 mg/L (n=12) vs pacientes con C0 > 

3,0 mg/L (n=12).  

 C0 < 3,0 mg/L C0 > 3,0 mg/L p 

No adherentea 10 (83) 10 (83) 1 
Meses de tratamiento con MPA  80 ± 84 59 ± 66 0,516 
Creabnina en sangre, mg/dL 0,87 ± 0,27 1,08 ± 0,69 0,327 

Hemoglobina, g/dL 13,1 ± 1,3 13,0 ± 1,4 0,846 
eGFR, mL/min 107 ± 50 87 ± 31 0,249 
Proteínas en orina, g/24 hs 1,00 ± 1,59 0,84 ± 0,79 0,738 
C3 bajo  1 (8) 5 (42) 0,155 
C4 bajo  0 (0) 1 (8) 1 
Anbcuerpos anb-DNA posibvo 4 (33) 5 (42) 1 
Microhematuria 2 (17) 0 (0) 0,478 
Leucocituria 3 (25) 2 (17) 1 

 

a: de acuerdo al cues;onario. Los valores se expresan como promedio ± SD o número (%) según 

corresponda. eGFR: Tasa de filtración glomerular es;mada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo 

< 90 mg/dL; C3: componente 4 del complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; An;cuerpos an;-ADN posi;vo > 

300 U/mL, ELISA 

No se encontraron diferencias significabvas para C0 entre pacientes adherentes (3,3±1,5 

mg/L) y no adherentes (2,8±2,0 mg/L), p= 0,69, pero se observa una mayor dispersión 

para los úlbmos, Figura 7. 
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Figura 7: Distribución de la concentración a predosis de AMF (mg/L) en pacientes 

adherentes y no adherentes según los resultados del cuesbonario.  

 
La gran dispersión de concentraciones en los pacientes no adherentes puede explicarse 

por la existencia de dos grupos: pacientes con concentraciones bajas y pacientes con 

concentraciones altas. En el primer grupo los pacientes no cumplen con el tratamiento, 

salteando o suprimiendo las tomas (3 pacientes con concentraciones no detectables). 

Las concentraciones altas del segundo grupo, 7,4 y 8,3 mg/L, pueden deberse a tomas 

errábcas, sin cumplir la pauta, o al cumplimiento de los pacientes con el tratamiento los 

días previos a análisis paraclínico con el fin de obtener mejores resultados. 

Simulación farmacociné4ca 

El modelo descripto por De Winter et al31 fue empleado en los pacientes en tratamiento 

con MMF (n=22). La media del CL esbmado por este modelo para la población en estudio 

fue de 10,4 L/h. Este resultado está ́de acuerdo con lo referenciado previamente para 

voluntarios sanos, pacientes trasplantados renales en tratamiento con tacrolimus y 

pacientes con glomerulopamas.38–40 

Los resultados de C0 sim y ABC 0-12 sim se encuentran en la Tabla 10. 

Tabla 10: Resultados de concentración plasmática experimentales y de la simulación 

 C0 exp (mg/L)a C0 sim (mg/L) ABC 0-12 sim (mg.h/L) 

Media ± SD 2,8 ± 1,9 2,0 ± 0,7 46,0 ± 12,5 
Rango ND – 7,4 0,6 – 3,2 24,7 – 65,3 
CV (%) 68,5 33,6 27,2 % 

ND: No detectable, a: C0 de un total de 17 pacientes, los cinco pacientes que se excluyen es debido a que 
su concentración no correspondía a predosis. Los resultados de simulación corresponden a la media de 
1000 simulaciones. 
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La media de C0 sim no presenta diferencias significabvas respecto a la media de C0 exp, 

p=0,103. Sin embargo, si se observan diferencias en los valores correspondientes a las 

simulaciones individuales, Tabla 12, idenbficando a dichos pacientes como no 

adherentes. Respecto a ABC0-12 sim un alto porcentaje de pacientes (70%) alcanza el valor 

objebvo (30-60 mg.h/L).  

La correlación entre C0 sim y CLcr y la correlación entre ABC0-12 sim y CLcr se muestran en 

la Figura 8 y Figura 9, respecbvamente. 

Figura 8: Correlación entre la media de Co sim y CLcr 

 

Figura 9: Correlación entre ABC 0-12 sim y CLcr 

  
En estas figuras se observa como para un mismo régimen posológico se obbenen 

diferentes resultados en función del CLcr de cada paciente, llevando en algunos casos a 

no alcanzar los valores objebvo. En la prácbca clínica es habitual la prescripción por un 
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régimen posológico estandarizado sin embargo esto demuestra que sería de gran 

ublidad considerar el CLcr y así ajustar la dosis a cada paciente. Una disminución en la 

funcionalidad renal lleva a un aumento transitorio de AMFG, metabolito principal, que 

por recirculación enterohepábca es trasformado en AMF generando un aumento en las 

concentraciones plasmábcas de AMF. Esto está de acuerdo con lo ya publicado por varios 

autores.40–42 

Tampoco se encuentran diferencias significabvas en los parámetros paraclínicos 

empleados como indicadores de la respuesta clínica entre pacientes con ABC dentro y 

fuera del rango, Tabla 11. De todos modos, en nuestro estudio son todos pacientes 

estables clínicamente y no se realizó una evaluación en el bempo que nos permita 

analizar adecuadamente la respuesta al tratamiento.  

Tabla 11: Análisis univariado de pacientes con ABC 0-12 sim, dentro y fuera del rango 

terapéutico poblacional reportado en literatura (30-60 mg.h/L). 

 
60<ABC0-12 sim<30 

(mg.h/L) 
30<ABC0-12 sim<60 

(mg.h/L) p 
Creajnina en sangre, mg/dL 1,13 ± 0,49 0,73 ± 0,21 0,105 
Hemoglobina, g/dL 13,32 ± 1,31 13,14 ± 1,3 0,788 
eGFR, mL/min 98,04 ± 32,95 122,72 ± 49,35 0,28 
Proteínas en orina, g/24 hs 0,92 ± 0,91 1,41 ± 1,78 0,54 
C3 bajo  3 (50) 4 (29) 0,613 
C4 bajo  1 (17) 0 (0) 0,301 
Anjcuerpos anj-DNA posijvo 2 (33) 5 (36) 1 
Microhematuria 1 (17) 2 (14) 1 
Leucocituria 2 (33) 1 (7) 0,202 

ABC0-12sim: área bajo la curva de concentración plasmá;ca vs ;empo simulada; eGFR: Tasa de filtración 
glomerular es;mada; C3: componente 3 del complemento; C3 bajo < 90 mg/dL; C3: componente 4 del 
complemento; C4 bajo < 10 mg/dL; An;cuerpos an;-ADN posi;vo > 300 U/mL, ELISA. 

Es4mación de la adherencia empleando la simulación farmacociné4ca: 

El 41% de los pacientes fue clasificado como no adherente por la comparación de los 

niveles plasmábcos experimentales con el resultado de la simulación, Tabla 12. No existe 

concordancia entre los resultados de no adherencia por el cuesbonario y por niveles 

plasmábcos (kappa=-0,409), Figura 10. 

El número de pacientes no adherentes detectados empleando el cuesbonario (82%) es 

mayor que a través de las concentraciones plasmábcas (41%). Si bien los cuesbonarios 
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suelen estar asociados con una sobresbmación de la adherencia y las determinaciones 

plasmábcas son un método directo, este úlbmo no es un método del todo exacto ya que 

los pacientes pueden tomar su medicación solo los días previos a sus controles médicos, 

llevando a una falsa adherencia. Además, la no adherencia incluye a los pacientes que 

cumplen con sus tomas diarias pero no en la forma pautada por su médico, estos 

pacientes suelen ser idenbficados como no adherentes por el cuesbonario pero podrían 

no serlo a través de la determinación plasmábca del fármaco. Otra limitación de la 

determinación plasmábca como esbmador de adherencia es que suele ser di~cil 

establecer un valor de corte para disbnguir entre pacientes adherentes y no adherentes.  

La exposición al fármaco puede verse afectada por factores adicionales a la falta de 

adherencia, como edad, sexo, peso, interacciones farmacológicas, diferencias 

farmacogenébcas, entre otros, no siendo posible predecir inequívocamente la 

concentración plasmábca esperada tras la administración de una determinada dosis. Por 

ello, cobra gran ublidad el uso de modelos farmacocinébcos, que contemplen dichos 

factores, y permitan la predicción de concentraciones plasmábcas a cotejar con las 

experimentales. 

Figura 10: Comparación de los resultados de adherencia obtenidos por los diferentes 

métodos empleados [Cuesbonario (al menos un indicador), test de Morisky-Green y 

niveles plasmábcos] para los pacientes en tratamiento con MMF (N=22) 
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Al emplear la combinación de los resultados obtenidos en el cuesbonario y niveles 

plasmábcos para clasificar a los pacientes como adherentes, la media de C0exp de los 

pacientes adherentes es mayor que para los no adherentes (3,5 ± 1,6 mg/L vs 1,6 ± 2,0 

mg/L, p=0,050) y los úlbmos muestran una mayor dispersión.  Esta dispersión se explica 

de igual manera que lo discubdo de acuerdo a la clasificación por el cuesbonario.  

Tabla 12: Niveles plasmábcos de AMF experimentales y simulados por paciente junto a 

la clasificación de adherencia 

ID Hora Csim (mg/L)a Cexp (mg/L) Adherencia por 
simulaciónb 

Adherencia por 
cuesbonario  

Adherencia 
totalc 

1 8,5 2,65 (1,18 - 8,37) ND No No No 
2 10,5 1,16 (0,51 -3,06) 4,9 No No No 
3 9,5 2,20 (0,94 - 6,89) 2,7 Si No Si 
4 10,5 3,02 (1,34 - 8,04) 2,0 Si No Si 
5 1 10,62 (5,19 - 19,96) 0,5 No 

No No 5 2 7,65 (4,65 - 15,98) 5,0 Si 
5 4 4,22 (2,16 - 10,79) 1,6 No 
6 10,5 1,11 (0,48 - 3,04) 2,0 Si Si Si 
7 1 10,76 (5,26 - 20,34) 20,4 No Si Si 
9 10,5 1,55 (0,70 - 3,98) 3,1 Si No Si 

10 24 0,58 (0,25 - 1,24) ND No No No 
11 9 2,54 (1,10 - 7,33) 5,0 Si No Si 
14 10,5 1,77 (0,76 - 5,66) 2,1 Si Si Si 
16 8 1,7 (0,77 - 4,97) 0,6 No No No 
17 10,5 2,75 (1,21 - 7,27) 0,9 No No No 
18 12,5 3,73 (0,68 - 9,14) ND No No No 
23 10 2,99 (1,34 - 8,28) 3,2 Si No Si 
24 24 2,17 (0,98 - 4,52) 3,6 Si No Si 
25 11 1,79 (0,74 - 4,71) 3,4 Si No Si 
26 10 3,42 (1,5 - 9,06) 7,4 Si No Si 
27 1 9,89 (4,84 - 18,25) 5,2 Si No Si 
28 10 2,42 (1,07 - 7,34) 3,1 Si No Si 
29 11 2,41 (1,04 - 6,41) 4,0 Si Si Si 
30 9 6,83 (3,41 - 12,99) 3,1 No No No 
Cexp: Concentración experimental; Csim: Concentración simulada; a: Valores expresados como mediana (P05 – 
P95); b: Los pacientes fueron considerados adherentes si su Cexp se encontraba entre el percen;l 5 (P5) y el 
percen;l 95 (P95) de la Csim; c: Clasificación combinando resultados del cues;onario y la simulación; ND: No 
detectable 
 

Este estudio presentó algunas limitaciones como el bajo número de pacientes 

adherentes que dificulta la comparación, el diseño transversal que limita las 
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conclusiones respecto a respuesta y el uso de un modelo PopPK publicado por no contar 

con un modelo desarrollado y validado en nuestra propia población, siendo menos 

preciso en su esbmación. Sin embargo, destacamos la fortaleza al tratarse de un estudio 

en condiciones de la vida real que revela un alto porcentaje de pacientes no adherentes 

resaltando la urgencia de su consideración en la prácbca clínica.    

CONCLUSIONES 

El hallazgo de un alto porcentaje de pacientes no adherentes resalta la importancia de 

evaluar la adherencia y considerarla como una posible causa de la falla terapéubca, 

evitando así intervenciones terapéubcas y diagnósbcas innecesarias. Su detección pone 

en manifiesto también la necesidad de búsqueda de estrategias que apunten a mejorar 

la adherencia de los pacientes a sus tratamientos.  

Los diferentes resultados obtenidos de acuerdo al método empleado para esbmar la 

adherencia reafirman la sugerencia de combinar varios métodos. Se destaca el uso de 

cuesbonarios validados como Morisky-Green con las ventajas de ser un método 

económico y de fácil aplicación en la prácbca clínica. 

A su vez la alta variabilidad del fármaco y la influencia de la funcionalidad renal en las 

concentraciones plasmábcas sugieren la ublidad del monitoreo terapéubco como 

herramienta para el ajuste de dosis en pacientes con glomerulopamas. El uso de las 

simulaciones basadas en modelos Pop-PK puede colaborar en la determinación del 

ajuste de dosis requerido para alcanzar la concentración de fármaco deseada.  

Es necesario un mayor número de estudios que apunten a confirmar la relación entre 

concentraciones y la respuesta terapéubca. 
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CAPÍTULO 3. FARMACOVIGILANCIA ACTIVA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 

CON DOLUTEGRAVIR EN EL ESCENARIO CLÍNICO: UN ESTUDIO PILOTO  

 

INTRODUCCIÓN 

La aparición del tratamiento anbrretroviral (TARV) modificó la expectabva de vida de los 

pacientes con el VIH. En años más recientes, se accede a tratamientos más potentes y 

con posologías más sencillas impactando favorablemente en la calidad de vida y la 

adherencia. Aun así, existe la posibilidad que algunos pacientes experimenten falla 

terapéubca.1,2 La misma puede deberse a múlbples factores donde destaca la 

variabilidad en las concentraciones plasmábcas (CP) mediada por diferencias en edad, 

genébca, sexo, enfermedad de base, comedicación, adherencia al tratamiento entre 

otras. 

Los resultados de adherencia para personas que viven con VIH (PVVIH) varían de acuerdo 

con el método que se ublice para su esbmación, pero oscila entre un 20% y 88% de 

adherencia inadecuada.3–5 La mala adherencia está asociada a fallo terapéubco y el 

desarrollo de resistencia por el virus reduciendo la efecbvidad del TARV.6 

A pesar de la disponibilidad de TARV nuevos y menos tóxicos, las RAs a corto y largo 

plazo siguen afectando a las PVVIH, pudiendo reducir la confianza a los programas de 

TARV y afectando la adherencia al tratamiento.6–10 

En el mundo y la región, las guías de TARV en pacientes naïve (primer esquema) 

recomiendan 2 inhibidores nucleosídicos/nucleomdicos de la transcriptasa reversa 

(INTR) como columna vertebral más la asociación de un tercer fármaco, generalmente 

un inhibidor de la integrasa (INI).11–14  

Dolutegravir (DTG), es un INI de alta barrera genébca y efecbvidad. Por pertenecer a una 

nueva familia de TARV con diferente mecanismo de acción, y por su elevada barrera 

genébca, puede ublizarse tanto en pacientes naïve, como en pacientes 

experimentados.12,14 Fue incorporado en el Formulario Terapéubco de Medicamentos 

(FTM) en el año 2018, siendo ampliamente ublizado en la clínica desde entonces. Su 

posología habitual es 50 mg/día.15 Es absorbido rápidamente tras la administración oral 

y su concentración máxima (Cmáx) se presenta en el entorno de las 1,5 – 3 horas posdosis. 

La biodisponibilidad aumenta con alimentos ricos en grasas. Posee alta unión a proteínas 
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plasmábcas y la t1/2 es aproximadamente de 11 – 14 horas alcanzando el estado 

estacionario tras 5 – 8 días de tratamiento. DTG se elimina principalmente a través del 

metabolismo por UGT1A1. DTG también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y 

de transportadores de eflujo: Pgp, BCRP y ABCG2. Un 53% del fármaco se excreta de 

forma incambiada en las heces.16,17  

Presenta un perfil de interacciones y RAs favorables respecto a otros TARV. Dentro de las 

RAs más frecuentes se encuentran náuseas, diarrea y cefalea.15,16 También se reporta 

(≥1/100 a <1/10): insomnio, depresión, ansiedad, sueños anormales, aumento de peso, 

mareo, rash cutáneo, prurito, fabga y elevación de enzimas hepábcas las cuales suelen 

observarse en las primeras semanas de tratamiento.15 

Considerando parbcularidades locales como uso de medicinas alternabvas, genébca, 

adherencia a los controles de salud, mayor prevalencia de tuberculosis (TB) y otras 

enfermedades infecciosas y no infecciosas con las potenciales interacciones 

farmacológicas que pueden incidir en las CP del fármaco, es de gran importancia contar 

con estudios de seguimiento de TARV en nuestro medio.6  

Dentro de las potenciales interacciones farmacológicas se destaca la disminución en la 

exposición a DTG al co-administrar rifampicina (RFP), fármaco clave en el tratamiento 

anbtuberculoso, siendo esto de interés al contar con una prevalencia local de VIH/TB de 

12%.18 La disminución en la CP se explica por la inducción por parte de RFP de las 

enzimas responsables del metabolismo de DTG, UGT1A1 y CYP3A4.19–21 

En los úlbmos años, con el crecimiento de la medicina de precisión, han cobrado 

relevancia los modelos computacionales y su aplicación en la clínica para la toma de 

decisiones. En este contexto se plantea evaluar la ublidad de aplicar un modelo 

farmacocinébco en pacientes con diagnósbco de VIH en tratamiento con DTG para el 

análisis de las concentraciones plasmábcas experimentales.  

OBJETIVO 

El presente estudio bene el objebvo de contribuir al conocimiento sobre la respuesta 

farmacocinébca de DTG en PVVIH mediante el seguimiento de sus CP, el estudio de los 

diferentes factores que pueden contribuir a su variabilidad (interacciones 

farmacológicas y no adherencia) y la potencialidad de los modelos poblacionales para la 

integración de esta información.  
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Como objebvos secundarios se desea evaluar situación de adherencia y RAs. 

METODOLOGÍA 

El estudio incluyó pacientes ambulatorios asisbdos en las policlínicas del Hospital 

Pasteur e internados en el Hospital de Clínicas “Dr. Manuel Quintela” de Montevideo, 

Uruguay, en el período de noviembre 2021 a diciembre 2022. Los criterios de inclusión 

fueron pacientes con diagnósbco de VIH, edad mayor o igual a 18 años y en tratamiento 

con DTG. Los criterios de exclusión fueron mujeres embarazadas, pacientes en la unidad 

de cuidados intensivos o decisión del paciente de no parbcipar en el estudio. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ébca para proyectos de invesbgación de la 

Facultad de Medicina – UdelaR y el Comité de Bioébca Clínica y Ébca de la Invesbgación 

del Hospital Pasteur.  Fue conducido en acuerdo con la normabva del MSP del Uruguay 

(Decreto Nº379/008, Ordenanza Nª827/016 y Decreto Nª158/019), Buenas Prácbcas 

Clínicas en la Resolución MERCOSUR Nº129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y 

recomendaciones de la Asociación Médica Mundial, como consta en la Declaración de 

Helsinki del año 2000. Los pacientes declararon su parbcipación voluntaria mediante la 

firma del consenbmiento informado. 

De los pacientes reclutados se extrajo muestra de sangre de la vena antecubital en tubo 

de heparina de 5 mL para cuanbficación de las concentraciones plasmábcas de DTG. Se 

consignaron datos del tratamiento con DTG y hora de extracción de la muestra, 

comedicación, datos paraclínicos y situación clínica. Adicionalmente se registraron datos 

sociodemográficos, hábitos tóxicos y comorbilidades.  

El registro de RA incluyó la severidad empleando la escala de la OMS (1: leve, 2: 

moderado, 3: grave, 4: mortal) y la imputabilidad por el algoritmo de Naranjo, tal como 

se describe en el Capítulo 1.22  

Las potenciales interacciones farmacológicas fueron analizadas mediante búsqueda en 

Pubmed/Medline, Google Scholar y Cochrane Library ublizando los términos 

“dolutegravir” AND “drug interacbon” sumado a cada uno de los fármacos prescritos en 

el paciente. 
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Evaluación de adherencia 

Para la evaluación de adherencia se empleó un cuesbonario de adherencia previamente 

validado en PVVIH (cuesbonario simplificado de adherencia a medicación, SMAQ, Tabla 

13)23 y se solicitó a farmacia el registro del rebro de medicación en los úlbmos 3 meses. 

En caso de presentar al menos un criterio de mala adherencia (por cuesbonario o rebro), 

el paciente fue clasificado como no adherente. 

Tabla 13: Cuestionario simplificado de adherencia a medicación (SMAQ) 

 
1. ¿Alguna vez olvida tomar la medicación?  Si  No 
2. ¿Toma siempre la medicación a la hora indicada?  Si  No 
3. Si se siente mal, ¿deja de tomar su medicación?  Si  No 
4. ¿Olvidó tomar la medicación durante el último fin de semana?  Si  No 
5. En la última semana, olvidó tomar alguna dosis:  dosis 
6. Desde la última visita, ¿cuántos días completos no tomó la   

medicación? 
  
 días 

Evaluación de respuesta 

De acuerdo con las pautas locales24, se define: 

- Fallo virológico: Falta de supresión virológica (Carga viral indetectable: <50 

copias/mL) a las 24 semanas de inicio o cambio de TARV; o aumento de la carga viral 

por encima de 50 copias/mL en 2 determinaciones separadas al menos por un mes 

luego de supresión virológica. 

- Fallo inmunológico: Falta de incremento de TCD4+ al año (mínimo 25 a 50 céls/mL) o 

descenso entre 30 - 50% del valor previo confirmado en 2 determinaciones separadas 

al menos por 30 días.  

- Fallo terapéubco: Se define como la suma de fallo virológico e inmunológico. 

Determinación de la concentración plasmábca de DTG 

La cuanbficación de DTG en plasma se realizó mediante una técnica de HPLC, fase reversa 

con detección UV, previamente validada, Apéndice IV.  

Simulación farmacocinébca 

Se esbmaron las CP de DTG en los pacientes a través de un modelo PopPK, publicado 

previamente por Singh et al, Figura 11.25 Para la selección del modelo se tuvo en cuenta 
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la población en la cual se desarrolló el modelo (pacientes VIH, población caucásica) y las 

covariables testeadas (considerando sobre todo la coadministración de RFP).  

Las covariables del modelo son edad, albúmina, peso y coadministración de RFP, 

introducidas en el modelo mediante las siguientes fórmulas: 

V/F=28,9*(edad/33)0,256*(albúmina/34)-0,863  

Pacientes sin coadministración de RFP:   

CL/F =1,09*(peso/70)0.75*(edad/33)0,256*(albúmina/34)-0,863  

Pacientes con coadministración de RFP:  

CL/F=2,36* (peso/70)0,75*(edad/33)0,256*(albúmina/34)-0,863  

Encontrándose la edad expresada en años, el peso en kg y la concentración sérica de 

albúmina en g/L.  

Al introducir a este modelo PopPK, la dosis de fármaco y los valores de las covariables 

para cada paciente, se generaron 1000 simulaciones de la CP empleando Simulx ® 

2021R1 (Lixo�, France), obteniendo así lo que llamamos Csim. Las Cexp fueron comparadas 

con el rango de Csim, analizando las causas de apartamiento. 

Figura 11: Esquema del modelo farmacocinético poblacional empleado para la 

predicción de las concentraciones plasmáticas. 25 

 

D: dosis de dolutegravir; Ka: constante de absorción; Tlag: ;empo de latencia; V/F: volumen de 

distribución aparente; CL/F: clearance aparente.  

Análisis estadísbco 

La población de pacientes adherentes y no adherentes fueron comparadas respecto a 

las variables situación laboral, nivel educabvo, número de planes anbrretrovirales 
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previos y consumo actual o en absbnencia de drogas, empleando el test exacto de Fisher, 

con un nivel de significancia de 0,05. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se incluyeron 21 pacientes, 14 internados y 7 ambulatorios. Las caracterísbcas generales 

de esta población se presentan en la Tabla 14.  

Tabla 14: Características sociodemográficas y datos paraclínicos de los pacientes 
(n=21) 

Edad (años), media (rango) 46 (29-63) 

Sexo, n (%) 
Masculino 15 (71) 
Femenino 6 (29) 

Situación laboral, n (%) 
Desempleado 9 (43) 

Empleado 8 (38) 
Jubilado 4 (19) 

Nivel educajvo, n (%) 

Ninguno 1 (5) 
Primaria 8 (38) 

Ciclo básico 9 (43) 
Bachillerato 3 (14) 

Situación clínica, n (%) 
Internado  14 (67) 

Ambulatorio 7 (33) 

Tiempo de diagnósjco, n (%) 
< 1 año 2 (9) 

1 a 5 años 5 (24) 
> 5 años 14 (67) 

Tiempo de tratamiento con DTG, n (%) 
< 1 mes 3 (14) 

1 a 6 meses 10 (48) 
> 6 meses 8 (38) 

Planes ARV previo, n (%) 

1 12 (57) 
2 2 (9) 
3 1 (5) 
4 2 (9) 

Ninguno 4 (19) 

Carga viral, n (%) Detectable 9 (43) 
Indetectable 12 (57) 

Albúmina (g/dL), media (SE) 3,67 (0,15) 
Hábitos actuales*, n (%) Marihuana 2 (10) 
 Tabaco 2 (10) 
Hábitos en absjnencia *, n (%) Pasta base de 

cocaína 
8 (38) 

 Marihuana 6 (29) 
 Tabaco 3 (14) 

(*) Los pacientes pueden presentar más de un hábito de consumo. SE: Error estándar; 
ARV:an;rretrovirales. 
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En cuanto a los antecedentes vinculados a la infección por VIH, la vía de transmisión fue 

sexual en todos los casos. Un 67% contaba con más de 5 años de diagnósbco y un 81% 

tenían al menos un esquema TARV previo.  

Los fármacos administrados junto a DTG fueron Tenofovir y Lamivudina (n=16), 

Abacavir/Lamivudina (n=3), Lamivudina (n=1) y Zidovudina/Lamivudina (n=1). La dosis 

de DTG fue de 50 mg/día en 17 pacientes (81%) y 50 mg cada 12 horas para 4 pacientes 

(19%). Estos úlbmos se encontraban recibiendo el doble de dosis, de acuerdo con lo 

pautado para pacientes en tratamiento con RFP24, de los cuales, un caso (ID 20) fue error 

de medicación ya que había completado el tratamiento anbtuberculoso. 

Todos los pacientes con más de 6 meses de tratamiento (n=8) presentaron carga viral 

indetectable y adicionalmente un grupo (n=4) lo alcanzó a menos de 6 meses. En 

aquellos pacientes con carga viral detectable (n=9), no se pudo definir fallo virológico al 

no haber cumplido más de 24 semanas con DTG. No se pudo esbmar fallo inmunológico 

tomando en cuenta el bempo de exposición al tratamiento pero se evidenció 

inmunodepresión celular severa (TCD4+ < 200 cél/mL) en 15 pacientes. 

El 85% de pacientes presentaba antecedente de coinfecciones, dentro de éstas las más 

frecuentes fueron virus de hepabbs B (n=6 con patrón resuelto), sífilis (n=4 con sífilis 

latente tardía) y TB (n=3 enfermedad acbva y n=1 con infección tuberculosa latente). En 

patologías no infecciosas, linfoma no Hodgkin, enfermedad renal crónica y dislipemias 

fueron las más prevalentes.  

Respecto al monitoreo de las CP, por dificultades logísbcas el bempo posdosis fue 

variable, 11,5 ± 5,3 horas (media ± DE). La variación horaria post dosis dificulta la 

interpretación de los resultados por lo que es úbl el empleo de la simulación 

farmacocinébca. En la Tabla 15 se presentan la Cexp y la Csim observándose diferencias 

entre ellas para 12 pacientes. Asimismo, en la Tabla 15 se muestran los resultados 

vinculados a adherencia y si presentan RAs.   
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Tabla 15: Resultados de concentraciones plasmáticas experimentales y simuladas, 
adherencia y  RAs. 

N° 
Dosis 
diaria 

(mg/día) 

Hs 
Post 
dosis 

Cexp (mg/L) Csim (mg/L) 
(Mín – Máx) 

Potencial 
interacción 

farmacológica 

Buena 
adherencia 

por: RA CV 

SMAQ Rebro 

1 100 8 1,12 1,78 – 2,50 RFP No No Si ID 

2 50 20 0,50 0,98 - 1,42 HA-HM --- --- No D 

3 50 14 1,37 1,29 - 1,78 --- Si Si Si ID 

4 50 15 1,00 1,00 - 1,45 --- No Si No ID 

5 50 21 0,27 1,19 - 1,82 --- No No No ID 

6 50 13 3,19 1,56 - 2,12 --- --- --- No ID 

7 50 13 2,01 1,96 - 2,64 --- --- --- No D 

8 50 13 1,18 1,17 - 1,63 --- --- --- No ID 

9 100 6 < 0,20 1,89 - 2,52 RFP --- --- No D 

10 50 7 0,95 2,24 - 2,93 HA-HM --- --- No D 

11 50 14 0,95 1,97 - 2,70 -- No Si Si ID 

12 50 NR < 0,20 Sin dato de hora --- No No No D 

13 50 NR < 0,20 Sin dato de hora --- --- --- No ID 

14 50 14 0,75 1,41 – 1,90 --- --- --- Si D 

15 50 14 0,76 0,89 – 1,23 --- Si Si No ID 

16 100 14 0,25 2,57 – 3,32 RFP Si Si Si D 

17 50 6 1,71 2,11 – 2,71 --- Si Si No ID 

18 50 4.25 1,73 2,45 – 3,15 --- Si Si No D 

19 50 1.75 2,95 2,53 – 3,22 --- Si Si No D 

20 100 5.25 4,94 4,46 – 6,01 --- Si Si No ID 

21 50 14.75 1,17 1,03 – 1,54 --- Si Si No ID 

RFP: Rifampicina, HA-HM: Hidróxido de aluminio e hidróxido de magnesio, SD: Sin dato, CV: Carga viral, D: 
Detectable, ID: Indetectable, Cexp: Concentración plasmá;ca experimental, Csim: Concentración simulada, 
Mín: Mínimo, Máx: Máximo, SMAQ: cues;onario simplificado de adherencia a medicación, RA: reacción 
adversa. En negrita se señalan los valores de Cexp que exceden el rango de Csim.  
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Tres de los pacientes presentaron Cexp no cuanbficables, 2 de ellos fueron clasificados 

como no adherentes y el tercer paciente no fue aplicada la evaluación de adherencia por 

situación clínica. Este úlbmo paciente no recuerda la hora de la úlbma toma, lo cual 

sugiere también una mala adherencia.   

Al analizar la medicación concomitante se detectaron potenciales interacciones para RFP 

(n=3) e hidróxido de aluminio y magnesio (HA-HM) (n=2). 

De los 12 pacientes cuyas Cexp de DTG se encontraron fuera del rango simulado se 

pueden disbnguir cuatro grupos:  

1. Dos pacientes (ID 2 y 10) cuya Cexp es menor a la simulación y existe coadministración 

de HA-HM lo cual puede llevar a una disminución en la absorción del fármaco por la 

formación de quelatos.27 Es por ello que al administrar medicamentos que 

contengan iones polivalentes como (calcio, magnesio o hierro) junto con DTG en 

condiciones de ayuno, estos deberían tomarse al menos 6 horas después o 2 horas 

antes de la toma de DTG.27 Otra alternabva es emplear inhibidores de la bomba de 

protones, como omeprazol, en lugar de anbácidos, ya que con los primeros no se ve 

afectada la absorción del fármaco.28 

2. Tres pacientes (ID 1, 5 y 11) clasificados como no adherentes ya sea por el 

cuesbonario y/o por el rebro de medicación, presentaron concentraciones 

experimentales menores a la simulación.  

3. Seis pacientes (ID 9, 14, 15, 16, 17 y 18) cuyas concentraciones también son menores 

a lo simulado que no se jusbfican por interacciones farmacológicas ni por falta de 

adherencia de acuerdo al cuesbonario o rebro de medicación. La gran diferencia en 

la Cexp respecto a lo simulado en pacientes 9 y 16 plantea la posibilidad de una mala 

adherencia no detectada a través de los métodos empleados. En los 4 pacientes 

restantes se debería indagar en próximas consultas otros factores que puedan incidir 

sobre la farmacocinébca del fármaco, como trastornos gastrointesbnales que 

dificulten la absorción y adicionalmente debería re-evaluarse la adherencia.  

4. Un único paciente (ID 6) cuya concentración (3,19 mg/L) es mayor a la simulación. 

Este paciente a su vez corresponde a la concentración de DTG más alta del grupo 

(excluyendo al paciente 20 por tratarse de un error de medicación, como se 

mencionó anteriormente). Existen determinados factores que no fueron abarcados 

por el estudio que pueden conducir a variabilidad farmacocinética como puede ser 
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la administración junto a comidas con alto contenido graso, polimorfismo de la 

enzima UGT1A1 o transportadores de eflujo. Se ha demostrado que la 

administración con comidas aumenta la exposición a DTG, observándose un 

aumento en el ABC entre un 33 y 66% dependiendo del contenido graso. Se destaca 

que no es de esperar que este aumento tenga un impacto sobre la tolerabilidad del 

fármaco, por lo que la administración está pautada de forma independiente de las 

comidas.29  

En cuanto al polimorfismo de la enzima UGT1A1, principal enzima involucrada en el 

metabolismo de DTG, también se ha evidenciado un impacto sobre la CP del 

fármaco, sin ser clínicamente significativo. Existen varios polimorfismos de la enzima 

UGT1A1 (*28/*28, *28/*37 and *37/*37) que confieren un fenotipo de 

metabolizador pobre, provocando una disminución de aproximadamente un 32% 

del CL de DTG y consecuentemente una mayor exposición, aumentando un 46% el 

ABC y un 32% la Cmáx.30  

Adicionalmente, DTG es sustrato del transportador de eflujo ABCG2, el cual se 

expresa en el intestino. El polimorfismo de ABCG2 en particular AA en posición 421 

reduce la expresión del transportador y por lo tanto lleva a un aumento en la 

concentración de fármacos que son sustrato. El estudio de Tsuchiya et al sugiere un 

aumento en la Cmáx de DTG para pacientes con genotipo AA.31 Por otra parte, puede 

existir una mala adherencia en este paciente que corresponda a una toma errática 

de los comprimidos, sin respetar la distribución horaria propuesta. A pesar de que 

este paciente, ID 6, no presentó RAs, se debe considerar un seguimiento clínico del 

paciente acompañado de monitoreo de las CP con posibilidad de requerir ajuste de 

dosis en caso de aparición de RAs. 

Estos resultados muestran que las interacciones farmacológicas, así como la falta de 

adherencia pueden ser evaluadas a través de la determinación de las CP y su 

comparación con lo obtenido mediante simulación farmacocinébca. 

En cuanto a las dos interacciones halladas, coadministración de RFP e HA-HM, a pesar 

de encontrarse ambos casos reportados en literatura, solo la interacción con RFP fue 

considerada al momento de la prescripción ajustando la dosis de DTG tal como se 

encuentra indicado en las pautas nacionales.  Sin embargo, la interacción con HA-HM, 
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no fue adverbda y por lo tanto, como se describe anteriormente, se evidencia una 

disminución en la Cexp de DTG respecto a lo Csim. 

De los 3 pacientes co-medicados con RFP (600 mg/día) y ajuste a dosis doble, se 

sospecha mala adherencia, a pesar de no confirmarse por SMAQ o rebro de medicación, 

para 2 de ellos (ID 9 y 16) ya que se registraron Cexp no cuanbficable en un caso y 

notoriamente inferior a la Csim en el otro (Cexp= 0,25 mg/L; Csim 2,57 – 3,32 mg/L). El 

tercer paciente (ID 1) fue clasificado como no adherente de acuerdo al cuesbonario y 

rebro de medicación y su Cexp fue cuanbficable pero menor a lo simulado (Cexp= 1,12 

mg/L; Csim 1,78 – 2,50 mg/L).  

Los resultados combinados de adherencia para el cuesbonario (SMAQ) y rebro de 

medicación se presentan en la Tabla 16. Los 8 pacientes en que no se pudo evaluar la 

adherencia, corresponden a aquellos en que la administración era supervisada por 

enfermería o su estado clínico (alteración de conciencia o psicosis) no permima la 

evaluación. El porcentaje de no adherentes según SMAQ fue de 38%, mientras que de 

por el rebro de medicación fue 23%. Hubo 2 casos en los que se encuentra resultados 

discordantes con los métodos empleados para evaluar la adherencia, ambos 

presentaban carga viral indetectable. Esto se puede interpretar como toma irregular del 

fármaco sin impacto significabvo sobre la supresión viral sostenida al recibir un TARV de 

alta barrera genébca.  

Tabla 16: Evaluación de adherencia por cuestionario (SMAQ) y retiro de medicación.  

 Rejro 
Total 

Adherente No adherente 

Cuesjonario 
(SMAQ) 

Adherente 8 0 8 
No adherente 2 3 5 

Total 10 3 13 (*) 
SMAQ: cues;onario simplificado de adherencia a medicación. (*) pacientes excluidos del total porque la 
administración era supervisada por enfermería o su estado clínico (alteración de conciencia o psicosis) no 
permima la evaluación. 

De los 5 pacientes clasificados como no adherentes al menos por un método (SMAQ o 

retiro de medicación), solo 1 contaba con carga viral detectable. El grado de no 

adherencia puede condicionar el impacto que esta tenga sobre la respuesta al 

tratamiento. A pesar de que el objetivo siempre es una buena adherencia, algunos 

estudios sugieren que pacientes en terapia con DTG consiguen buenos resultados 
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clínicos incluso en casos de pobre adherencia. Esto puede deberse a la t1/2 del fármaco 

(11 – 14 horas), la alta barrera genética (cantidad de mutaciones necesarias para que el 

virus desarrolle resistencia fenotípica) y su robustez (baja probabilidad de que ocurran 

mutaciones de resistencia cuando se ocurre fracaso virológico).32 

Es importante considerar que el rebro de la medicación no garanbza su toma por lo que 

el SMAQ idenbficará como no adherentes a pacientes con olvidos esporádicos o que no 

tomen la medicación en la hora que le fue indicada. Esto explica en nuestro estudio el 

mayor porcentaje de pacientes no adherentes para SMAQ (38%) respecto al rebro (23%) 

lo que coincide con los resultados de Mendoza et al 33, reafirmando la no existencia de 

un patrón oro para la esbmación de la adherencia y, por lo tanto, la recomendación de 

combinar varios métodos. En vista del número de pacientes no adherentes, se reafirma 

la importancia de buscar estrategias que apunten a mejorar la adherencia.  

No se encontraron diferencias estadísbcamente significabvas entre pacientes 

adherentes y no adherentes en cuanto a la situación laboral, nivel educabvo, canbdad 

de planes anbrretrovirales previos y consumo actual o en absbnencia de drogas. 

En la Tabla 17 se muestran las RAs y su frecuencia. Las RAs fueron todos leves y 

catalogados como posibles de acuerdo al algoritmo de Naranjo. Ninguno de los casos 

requirió interrupción del TARV. 

En cuanto a las RAs clínicas tres pacientes presentaron síntomas de la esfera 

neuropsiquiátrica y dos pacientes presentaron aumento de peso, RAs caracterizadas en 

invesbgaciones previas.34,35 En vista de las RAs paraclínicas, no se pudo evaluar de forma 

fiable dado el contexto clínico, polifarmacia con sus eventuales toxicidades 

farmacológicas y no contar con pruebas de laboratorio antes y después del inicio de DTG. 

Tabla 17: Reacciones adversas halladas y su frecuencia  

RAs (*) N (%) 
Aumento de peso 2 (10) 

Mareo 2 (10) 

Somnolencia 1 (5) 
Ansiedad generalizada 1 (5) 
RAs: Reacciones adversas. (*) Un mismo paciente puede presentar más de una reacción 
adversa 
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La asociación entre CP de DTG y RAs es aún controversial y sugiere que no son 

concentración dependiente.35,36 En nuestro estudio a pesar de no ser facbble una 

comparación directa entre CP de pacientes con y sin RAs, por las diferencias en los 

horarios de la toma de muestra, las Cexp de los pacientes con RAs (entre 0,250 y 1,37 

mg/L, con bempo posdosis entre 8 y 14 horas) no parecen elevadas al compararse con 

lo ya referenciado en literatura.37 

Nuestro estudio presentó ciertas limitaciones, algunas de las cuales son consecuencia 

de su ejecución durante la pandemia COVID – 19, lo que representó un desa~o en el 

enrolamiento (bajo número de pacientes y disbntos contextos clínicos) y coordinación 

en la extracción de sangre para dosificar el fármaco (horario no estandarizado). A su vez, 

no contamos con un modelo farmacocinébco desarrollado y validado en nuestra propia 

población, lo que implicó el uso de un modelo publicado pudiendo ser menos preciso en 

su esbmación. Sin embargo, destacamos que es un estudio novedoso e interdisciplinario 

ejecutado en las condiciones de la vida real que aporta información sobre adherencia, 

RAs e interacciones farmacológicas en nuestro país. A su vez es de especial relevancia en 

el contexto regional, donde existen pocos estudios sobre farmacovigilancia del TARV, 

siendo éste el primero en nuestro país que evalúa DTG aportando una técnica que 

permite monitorizar las CP. 

CONCLUSIONES 

Mediante un abordaje interdisciplinario, se efecbviza el primer estudio de 

farmacovigilancia de DTG en nuestro país que incluye la validación de una técnica 

analíbca para medir su concentración plasmábca.  

Este estudio piloto aporta al conocimiento de algunas de las variables que condicionan 

la respuesta farmacocinébca de DTG y resalta la importancia de evaluar de forma 

rubnaria los niveles plasmábcos de ARV en nuestro medio y la implementación de 

simulaciones basadas en modelos farmacocinébcos que colaboren en la interpretación 

de resultados. Habiendo validado una técnica de dosificación de CP, se genera la 

necesidad de avanzar en este bpo de estudios con un mayor volumen de pacientes, de 

forma tal de poder establecer un rango terapéubco poblacional. 
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CAPÍTULO 4. NUEVAS HERRAMIENTAS TERAPÉUTICAS: EVALUACIÓN DE LAS 

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS DE CANNABINOIDES 

 

INTRODUCCIÓN 

Si bien el uso medicinal de Cannabis se encuentra referenciado hace miles de años, en 

las úlbmas décadas se ha observado una mayor aceptación tanto para su uso medicinal 

como adulto.1,2 Esto se refleja en su legalización y/o regulación en varios países del 

mundo, siendo Uruguay de los primeros países en regular de forma integral el Cannabis 

abarcando desde su producción hasta su comercialización, mediante la ley 19.172 

promulgada en 2013 y sus decretos reglamentarios.3 En diciembre de 2017 se aprueba 

el primer registro de producto farmacéubco conteniendo cannabidiol (CBD) en nuestro 

país.4 

El Cannabis (Cannabis sa4va L.) conbne una gran variedad de compuestos químicos, 

entre los que se encuentran más de 100 diferentes fitocannabinoides. Dentro de estos 

destacan el delta-9-tetrahidro-cannabinol (THC), el CBD, el cannabinol (CBN) y el 

cannabigerol (CBG).5 A pesar de que el THC es el más conocido de sus compuestos, el 

CBD ha cobrado cada vez mayor relevancia, considerándose una opción terapéubca, solo 

para el tratamiento de epilepsias fármaco-resistentes o en asociación con THC para dolor 

crónico, náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia y espasbcidad en esclerosis 

múlbple.6–11 Debido a sus efectos anbinflamatorios, anboxidantes, 

inmunomoduladores, anbtumorales y otros efectos biológicos, también se están 

estudiando como una opción para el tratamiento complementario de muchas otras 

enfermedades, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, 

el cáncer y la enfermedad inflamatoria intesbnal, trastornos de ansiedad y esquizofrenia, 

entre otros. Cabe destacar que, en todos los casos, los cannabinoides, se incorporan a 

una terapia que ya cuenta con otros fármacos para la patología a tratar siendo una 

terapia coadyuvante.11–19 

La farmacocinébca de los cannabinoides depende de las formulaciones y vía de 

administración empleadas. Por vía inhalatoria se alcanzan rápidamente concentraciones 

plasmábcas máximas tanto de CBD como de THC que pronto decaen. La 
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biodisponibilidad por esta vía es variable (10-35%) por las propias caracterísbcas del 

proceso de inhalación (variabilidad en el número y duración de las inhalaciones, 

volumen inhalado, etc).20–24   

Las preparaciones oromucosas y la administración sublingual de soluciones oleosas 

presentan una rápida absorción. A pesar de que teóricamente estas rutas evitan el 

metabolismo del primer paso, este bpo de formulaciones suelen esbmular la producción 

de saliva y por tanto es inevitable la deglución por parte del paciente que lleva a que una 

fracción de la dosis sea absorbida vía oral resultando en concentraciones variables. 25 

Tras la administración oral, el comienzo del efecto se ve retrasado pero su duración es 

mayor y su biodisponibilidad es baja (6%) por el alto metabolismo del primer paso.20,22 

La administración transdérmica evita el metabolismo de primer paso, pero la naturaleza 

lipófila de los cannabinoides representa una limitación para su difusión a través de las 

capas acuosas de la piel. Los estudios in vitro con piel humana y en animales han 

demostrado un transporte cutáneo eficaz mediante la mejora de la permeación.26,27 

Cuando los cannabinoides alcanzan la circulación sistémica, rápidamente penetran en 

los tejidos altamente perfundidos y dado que inhiben los transportadores de eflujo se 

acumulan en dichos tejidos. Luego, conbnúan acumulándose en tejidos menos 

perfundidos y en grasas, siendo estas úlbmas el sibo de almacenamiento de los 

cannabinoides a largo plazo dada su lipofilicidad. Esto explica el alto volumen de 

distribución observado para estos compuestos (>10 L/kg).21,22 

La t1/2 medio referenciada en literatura, es variable, desde 24 horas a días tras el uso 

crónico, lo que se debe a una lenta redistribución hacia la sangre desde los tejidos en 

que se encuentra acumulado, como el tejido graso.28–30CBD es metabolizado 

extensamente por enzimas del CYP45O en hígado e intesbno, parbcularmente por las 

isoformas CYP3A4 y CP2C19, pero puede también sufrir conjugación por UGTs, como 

UGT1A9, UGT2B7 y UGT2B17.31–34 

El CBD no sólo es sustrato de dichas enzimas sino también inhibidor de CYP450 (CYP1A1, 

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 y CYP2D6) y UGTs (UGT1A9, UGT2B7).35–40 

La información respecto a CYP3A4 es controversial, observándose en algunos casos 

inhibición por parte de CBD e inducción en otros.41–45  
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En tanto, el THC es metabolizado principalmente por CYP2C9 y CYP3A4 y se ha reportado 

su inhibición sobre CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C9.16,40 

Adicionalmente, Qian et al, han demostrado in vitro que tanto el CBD como el THC 

también presentan acbvidad inhibitoria sobre la CES 1, la principal esterasa a nivel 

hepábco en humanos, que contribuye al 80-95% de la acbvidad hidrolíbca total del 

hígado.46 

A su impacto sobre la fase 1 y 2 del metabolismo de otros fármacos se suma su potencial 

inhibitorio sobre transportadores de eflujo, demostrado en estudios in vitro y en 

animales.47–52 Esto consbtuye otra potencial fuente de interacción con fármacos 

sustratos de dichos transportadores. Por ejemplo, la inhibición de estos transportadores 

a nivel de la barrera hematoencefálica puede provocar un aumento en las 

concentraciones a nivel cerebral de los fármacos que son sustrato. 

Por lo tanto, ambos cannabinoides, CBD y THC, son suscepbbles a interacciones 

farmacológicas, ya sea como fármacos “precipitantes”, alterando las concentraciones 

plasmábcas de fármacos coadministrados, o como fármacos “objeto”, siendo sus niveles 

plasmábcos alterados por otros fármacos que se administren concomitantemente, 

Figura 12.  

Considerando la reciente incorporación de los cannabinoides a los recursos terapéubcos 

disponibles en Uruguay, surge la necesidad de evaluar las interacciones farmacocinébcas 

durante su uso en nuestro medio. Con dicho fin se plantea primeramente una revisión 

de las interacciones farmacocinébcas de cannabinoides reportadas en la literatura, la 

cual servirá de base para los estudios de seguimiento en nuestro medio, donde se 

evaluará las interacciones farmacocinébcas en pacientes bajo tratamiento con CBD. 

OBJETIVOS 

Realizar una revisión de las interacciones farmacocinébcas de cannabinoides en 

humanos reportadas en la literatura.   

Evaluar interacciones farmacológicas que involucran a CBD en pacientes de nuestro 

medio.  
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Figura 12: Enzimas de fase 1 y 2 y transportadores de eflujo implicados en las 

interacciones fármaco-cannabinoides.  

 
CBD: cannabidiol; THC: delta-9-tetrahidrocannabinol; CYP: citocromo; UGTs: UDP-glucuroniltransferasas; 

CE1: carboxilesterasa 1; P-gp: P-glicoproteina; BCRP: breast cancer-resistant protein. 

REVISIÓN DE ESTUDIOS DE INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS DE CANNABINOIDES 

EN HUMANOS: 

METODOLOGÍA 

Se recopilan estudios publicados en buscadores como Pubmed/Medline, Google Scholar 

y Cochrane Library y algunos estudios idenbficados mediante búsqueda en Google. 

Adicionalmente se incluyen estudios de relevancia obtenidos mediante referencia 

cruzada. Los criterios de búsqueda fueron: drug interac4on(s), cannabidiol, delta-9-

tetrahidrocannabinol, cannabinoids, Cannabis, marijuana, and pharmacokine4cs. Se 

contemplaron todos los estudios respecto a interacciones farmacocinébcas en humanos, 

abarcando tanto el uso de Cannabis como tratamiento médico como su uso adulto. 

Fueron incluidos solo estudios en idioma inglés. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Fueron idenbficados 41 estudios, correspondiendo 22 de ellos a reportes de casos o 

serie de casos, 17 a estudios clínicos y 2 análisis retrospecbvos. En dos de estos estudios 

se reportan interacciones farmacocinébcas bidireccionales, siendo los cannabinoides 
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fármaco objeto y precipitante a la vez. En dos estudios los cannabinoides son 

exclusivamente fármaco objeto. En los restantes, los cannabinoides fueron el 

precipitante, no contando en la mayoría de estos casos con la determinación de las 

concentraciones plasmábcas de los cannabinoides.  

Cannabinoides como fármacos precipitantes 

Los estudios en que los cannabinoides fueron el fármaco precipitante se presentan en la 

Tabla 18. Los estudios para los cuales no se observan cambios significabvos en la 

exposición y por tanto no es posible confirma una interacción farmacocinébca no fueron 

incluidos en la Tabla 18 pero son discubdos en el texto en caso de considerarse de 

relevancia. 

Se cuenta con 7 estudios que reportan la interacción de cannabinoides con warfarina. 53–

58 Para este fármaco las interacciones farmacológicas pueden detectarse fácilmente 

mediante los valores del Internabonal Normalized Rabo (INR). En seis de los siete 

estudios mencionados se sugirió la inhibición de CYP2C9 por THC y/o CBD, enzima 

principal en el metabolismo de S-warfarina (estereoisómero de mayor potencia).59  

Además, tanto el estereoisómero S como R son sustratos de BCRP, por lo tanto, la 

interacción podría estar mediada también por una inhibición de este transportador, 

principalmente por CBD.60 En el reporte de caso en el cual no se observa un cambio 

significabvo del INR los autores sugieren que las concentraciones de cannabinoides 

esperadas pueden no ser suficientes para lograr el efecto inhibitorio sobre la CYP.57 

Considerando que en estudios in vitro e in vivo se ha observado la inhibición de la 

agregación plaquetaria por CBD y THC, en estos casos podría estar implicada también 

una interacción farmacodinámica.61–63 

Los opioides, como la morfina, la oxicodona, la codeína, la metadona, el tramadol, el 

fentanilo y la buprenorfina, sufren metabolismo de fase 1 y fase 2 y algunos de ellos 

(morfina, oxicodona, metadona, buprenorfina y fentanilo) son sustratos de 

transportadores de eflujo. Por lo tanto, el uso concomitante de cannabinoides puede 

aumentar sus concentraciones.  

Se cuentan con estudios para buprenorfina y metadona que evidencian, sin duda, una 

inhibición de las vías de metabolización mediadas por CYPs y/o UGTs por parte de los 
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cannabinoides. 64,65 En el reporte de caso con metadona puede estar también implicada 

una interacción farmacodinámica, ya que la somnolencia y fabga son efectos adversos 

comúnmente asociados con el CBD.66 

Adicionalmente existen dos ensayos clínicos reportados en la literatura cienmfica con 

opioides, que no fueron incluidos en la Tabla 18, ya que no se confirma la interacción. 

En uno de ellos, los autores encontraron que el Cannabis vaporizado administrado a 

pacientes con dolor crónico en terapia con opioides (morfina u oxicodona) no mostró 

diferencias significabvas en las curvas de concentración plasmábca media para morfina 

y oxicodona con y sin tratamiento con Cannabis.67 En el otro estudio con el uso 

concomitante de CBD y fentanilo intravenoso, los niveles plasmábcos de fentanilo fueron 

indetectables antes y después de la administración de CBD.68 

En cuanto a los estudios con FAC, se observó un aumento en su exposición. Al 

coadministrar CBD con clobazam se reporta una interacción bidireccional lo que resultó 

en un aumento de la exposición al metabolito acbvo del clobazam (norclobazam) y una 

mayor exposición al CBD y a su metabolito acbvo (7-OH-CBD).69,70 El aumento en las 

concentraciones de norclobazam podría explicarse por una inhibición por parte de CBD 

de la enzima responsable de su metabolismo, CYP2C19. 

En cuanto al estudio de brivaracetam, los autores postularon una inhibición mediada por 

CYP2C19 por parte del CBD. Sin embargo, el brivaracetam se metaboliza principalmente 

por hidrólisis no dependiente de CYP.71 Aunque estas reacciones juegan un papel 

importante en la disposición de los medicamentos, no están tan caracterizadas como las 

reacciones mediadas por el P450 oxidabvo. Dado que recientemente se ha informado 

de una inhibición in vitro de CE1 (enzima también involucrada en la hidrólisis de 

fármacos) por cannabinoides, no se debe descartar como fuente de esta interacción una 

inhibición de la vía de hidrólisis del brivaracetam por los cannabinoides. 46 

La interacción del ácido valproico (DPA) con el CBD también fue estudiada por diferentes 

autores, pero dado que no se observa un cambio en las concentraciones plasmábcas de 

ninguno de ellos no se incluyen en la Tabla 18.69,72,73 Este fármaco se metaboliza 

extensamente en el hígado, con tres rutas metabólicas descritas en humanos: 

glucuronidación y β-oxidación en las mitocondrias (ambas consideradas las principales 

rutas que representan el 50% y el 40% de la dosis, respecbvamente), y omega oxidación 

mediada por CYP (considerada una ruta menor, ~10%). Esta úlbma vía del metabolismo 
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del DPA resulta en la formación del metabolito tóxico (ácido 2-propil-4-pentenoico) y 

está mediada por CYP2C9, CYP2A6 y, en menor medida, CYP2B6.74 También existe 

evidencia en la literatura que sugiere que el DPA puede ser un sustrato para las bombas 

de eflujo dependientes de ATP.75–77 Por otro lado, el DPA puede inhibir las enzimas 

UGT1A9 y UGT2B7.78 El hecho de que tanto el CBD como el DPA puedan actuar como 

inhibidores podría ser indicabvo de una interacción farmacocinébca bidireccional. Sin 

embargo, en un estudio que ublizó 750 mg de CBD administrado dos veces al día como 

aceite, no se observó un impacto sobre la farmacocinébca del DPA o sobre la 

farmacocinébca del CBD o 7-OH-CBD; solo hubo un ligero aumento en la Cmáx de 7-

COOH-CBD en un 25%.69 

Otros estudios ublizando Epidiolex® (dosis máxima de 50 mg/kg/día o 20 mg/kg/día) 

encontraron que el CBD tuvo poco efecto sobre la exposición al DPA o a su metabolito, 

el ácido 2-propil-4-pentenoico.72,73 Curiosamente, la administración conjunta de CBD y 

DPA produjo una elevación de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa. 

Por lo tanto, dado que no se observaron cambios en las concentraciones de CBD y/o DPA 

en estos estudios, es probable que la interacción entre el CBD y el DPA sea más bien 

farmacodinámica que farmacocinébca, ya que tanto el CBD como el DPA pueden 

producir elevaciones de las transaminasas hepábcas.79,80 Sin embargo, debe tenerse en 

cuenta que tanto el DPA como el CBD son inhibidores de enzimas, pero el CBD también 

es un inhibidor de transportadores de eflujo; por lo tanto, quizás la asociación de ambos 

fármacos no modifique el aclaramiento DPA y, por lo tanto, sus concentraciones 

plasmábcas, pero el DPA podría acumularse más en el hepatocito debido a la inhibición 

por parte del CBD de los transportadores de eflujo ubicados en la membrana 

hepatobiliar. Esta mayor acumulación se evidenciaría por mayores efectos 

hepatotóxicos, como la elevación de las transaminasas. Si este es el caso, también podría 

estar operando una interacción farmacocinébca.  

Es de especial relevancia, un estudio en pacientes pediátricos donde los autores 

observaron que el uso concomitante de Epidiolex® y DPA resultó en trombocitopenia.81 

Este efecto adverso está asociado con el aumento de los niveles plasmábcos de DPA.82 

Sin embargo, en este estudio de cohorte, no hubo diferencia en la dosis de DPA ni en sus 

niveles entre los niños que desarrollaron trombocitopenia y aquellos que no. Por lo 

tanto, podría haber ocurrido una interacción farmacodinámica, ya que hay evidencia de 
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que los cannabinoides pueden disminuir el recuento de plaquetas.83 De todos modos, 

una vez más, no se puede descartar una interacción farmacocinébca. Los 

transportadores de eflujo también se expresan en la médula ósea para proteger contra 

la toxicidad eventual de los xenobióbcos.84 Por consiguiente, la inhibición de estos 

transportadores por parte del CBD podría llevar a la acumulación de DPA en la médula 

ósea y en consecuencia a una toxicidad marcadamente aumentada. 

Respecto al impacto de los cannabinoides sobre fármacos metabolizados vía CYP3A4 y 

sustratos de P-gp, como inmunosupresores (everolimus, sirolimus y tacrolimus) e 

inhibidores de proteasas (indinavir, nelfinavir), se reportaron resultados conflicbvos, 

sugiriéndose en algunos casos la inhibición y en otros la inducción de la enzima CYP3A4 

por parte de los cannabinoides.42–44,85–88 La interpretación de estos datos es di~cil debido 

a que los estudios se realizaron con preparaciones diferentes que contenían 

concentraciones variables de cannabinoides o ublizando disbntas vías de administración 

y con diferentes duraciones de la ingesta. La respuesta enzimábca y/o de 

transportadores podría variar según las concentraciones de cannabinoides o si la 

administración es aguda o crónica. 

En tres estudios, correspondientes a la coadministración de cannabinoides con 

sertralina, fluoxebna y tamoxifeno, se realizaron pruebas farmacogenébcas. 89–91 Es 

importante considerar la existencia de polimorfismos genébcos en las enzimas del 

CYP450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19), así como para los transportadores de 

eflujo, ya que pueden alterar notablemente la magnitud de las interacciones 

farmacológicas observadas.92  

En los estudios con sertralina y fluoxebna, no se determinaron sus concentraciones 

plasmábcas, pero se sospecha una interacción farmacocinébca que compromete la 

eliminación del fármaco objeto debido a los efectos adversos observados ya que estos 

no son atribuibles a los cannabinoides. En el caso de sertralina, de acuerdo con los 

estudios genébcos respecto a CYP2C19, el paciente es idenbficado como un 

metabolizador intermedio. Por tanto, es de esperar que la inhibición de CYP2C19 por 

CBD tenga un impacto significabvo y sea entonces la responsable de los efectos 

observados. 89 En el reporte de caso con fluoxebna, se confirma una acbvidad nula de 

CYP2D6, por lo que los autores concluyen que la inhibición de CYP2C9 por CBD puede 
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volverse clínicamente relevante, ya que la formación del metabolito acbvo de fluoxebna 

se encuentra mediada principalmente por CYP2D6, CYP2C9 y CYP3A4. Es por tanto 

plausible que los efectos adversos asociados a fluoxebna, observados en el paciente 

(insomnio, hiperacbvidad, agitación y exacerbación del trastorno obsesivo-compulsivo) 

se deban a la combinación de la interacción farmacocinébca y el genobpo de CYP2D6 

del paciente. 90 

En el reporte de caso referente a la interacción de tamoxifeno con CBD, se cuenta con la 

determinación plasmábca tanto de tamoxifeno como de sus metabolitos.91 El 

tamoxifeno (profármaco) sigue principalmente dos vías de metabolización, N-

desmeblación (92%) y 4-hidroxilación (7%), formando N-desmebltamoxifeno y 4-

hidroxitamoxifeno, respecbvamente. Luego, ambos metabolitos son transformados en 

endoxifeno. El 4-hidroxitamoxifeno y endoxifeno, presentan un efecto comparable sobre 

los receptores de estrógenos, sin embargo, el endoxifeno es considerado el metabolito 

de mayor relevancia por encontrarse en mayor proporción en plasma. La CYP3A4/5 es la 

principal enzima implicada en la N-desmeblación del tamoxifeno. La CYP2D6 se 

encuentra implicada en la formación tanto del N-desmebltamoxifeno como del 4-

hidroxitamoxifeno y en la conversión de éstos en endoxifeno, siendo por tanto la enzima 

más relevante en el metabolismo de tamoxifeno, Figura 13.93 

En el reporte de caso, Parihar et al, encuentran que tras la disconbnuación de CBD los 

niveles de endoxifeno y N-desmebltamoxifeno aumentan en un 18,75% y un 9,24%, 

respecbvamente, mientras que los niveles de 4-hidroxitamoxifeno permanecen 

incambiados. El paciente fue clasificado como metabolizador ultra-rápido para CYP2D6 

y una acbvidad normal para CYP3A4, de acuerdo con los resultados genébcos. En base a 

estos resultados, los autores concluyen que el efecto inhibitorio de CBD sobre CYP3A4/5 

y CYP2D6 no fue clínicamente relevante ya que los niveles plasmábcos de endoxifeno se 

encontraron dentro del rango terapéubco, sin embargo, podría ser de relevancia en un 

paciente con el genobpo correspondiente a un metabolizador pobre de estas enzimas o 

al emplearse dosis superiores de CBD.91 
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Figura 13: Esquema simplificado del metabolismo de tamoxifeno 

 
Nota: Las enzimas destacadas con negrita corresponden a la de mayor relevancia para cada 

transformación. Existen más enzimas implicadas en cada pasaje y otros metabolitos. Dada la alta 

complejidad del metabolismo de tamoxifeno se representan solo los metabolitos y enzimas de relevancia 

para el texto. 

En cuanto a los fármacos anbneoplásicos, además del estudio reportado para 

tamoxifeno se cuenta con un estudio para docetaxel e irinotecán, metabolizados 

principalmente por CYP3A4.94 A pesar de no incluirse en la Tabla 18, se considera 

relevante presentar el estudio con el fin de discubr las posibles causas que conducen a 

la no observación de interacción. 

En el estudio se compara la exposición a docetaxel, irinotecán y a los metabolitos de este 

úlbmo en un primer ciclo de tratamiento (sin cannabinoides), con la exposición obtenida 

para los mismos pacientes en un segundo ciclo durante el cual se indica el uso de 

cannabinoides. El producto empleado fue Bedrocanâ (18% THC y 0,8% CBD), 

administrado como 200 mL de té (1g/L) una vez al día por la noche, durante 15 días. La 

administración de cannabinoides comienza 12 días antes del inicio del segundo ciclo. Los 

resultados muestran que no existen diferencias significabvas en los parámetros 

farmacocinébcos estudiados (CL, ABC) para ninguno de los dos fármacos y tampoco se 

ve un aumento en la toxicidad hematológica. 94 Sin embargo, debemos considerar la 

parbcularidad del producto y forma de administración empleada la cual es probable que 

no permita alcanzar una exposición significabva a cannabinoides. El estudio determina 

la presencia de cannabinoides en orina, como forma de medir la adherencia al 

tratamiento, empleando una cuanbficación semicuanbtabva, informando resultados 
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posibvos de acuerdo a una concentración de corte de 50 µg/L para el principal 

metabolito de THC, ácido 11-nor-THC-9-carboxílico, en una muestra previo al inicio del 

segundo ciclo de todos los pacientes. 94 A pesar de ello, es cuesbonable si se alcanzan 

niveles de exposición suficientes como para lograr la inhibición enzimábca por los 

cannabinoides. Como es sabido los cannabinoides presentan baja solubilidad en agua y 

por tanto es de esperar una baja extracción por métodos como la preparación de té. Esto 

fue confirmado por Pacifici et al que demuestran bajos porcentajes de recuperación de 

los cannabinoides (18,5% para THC y 28,1% para CBD) tras el método de extracción 

propuesto para el producto empleado en este estudio, té conteniendo 500 mg de 

sustancia vegetal en 0,5 L de agua hirviendo. A su vez el ebquetado de estos productos 

propone su almacenamiento refrigerado hasta por 5 días, pero Pacifici et al confirmaron 

una disminución significabva (menos del 50% del contenido inicial) de THC y CBD al 

tercer y sépbmo día, respecbvamente.95  

Además de la diversidad farmacogenómica, mencionada anteriormente, los hábitos 

como fumar Cannabis pueden añadir variabilidad adicional. Como ya ha sido 

referenciado previamente, tanto Cannabis como tabaco fumado pueden inducir la 

expresión de CYP1A2 mediante la acbvación del receptor aromábco de hidrocarburos.96 

Consecuentemente, puede aumentar el aclaramiento de fármacos sustratos de CYP1A2, 

con la consiguiente falla terapéubca. Los estudios con clozapina, olanzapina y teofilina 

evidencian la interacción farmacocinébca ocasionada por la inducción de CYP1A2 por 

Cannabis fumado. 97,98  

Contrariamente el uso de CBD vía oral demuestra el potencial inhibitorio de este 

fitocannabinoide sobre CYP1A2, tal como fue confirmado por Thai et al al coadministrar 

cafeína y CBD como solución oral.99 Nuevamente destaca el impacto de la vía de 

administración empleada en el resultado final de la interacción obtenida.  

En un informe de caso que involucró Epidiolex® para el síndrome de Lennox-Gastaut y 

libo como estabilizante del humor y que se excreta incambiado a nivel renal, 100 se 

observó un aumento de la concentración de libo y síntomas compabbles con su toxicidad 

(hipersomnolencia, ataxia y disminución de la ingesta oral).101 Aunque los niveles de 

creabnina no estaban anormalmente elevados, hubo un aumento del 25% en la 

creabnina del paciente después del inicio del CBD. Se suspendió el libo, pero el paciente 
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siguió tomando CBD. Los síntomas del paciente desaparecieron y el nivel de creabnina 

disminuyó. 

 En estudios controlados en voluntarios sanos y pacientes con síndrome de Lennox-

Gastaut y Dravet, se observa un aumento en la creabnina sérica de aproximadamente el 

10% dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de Epidiolex®.102 Dado que el libo es 

un fármaco nefrotóxico conocido, quizás el agregado de CBD a la terapia, resultó en un 

efecto sinérgico de ambos fármacos que condujo a una elevación de los niveles de 

creabnina y, por tanto, a un aumento de los niveles de libo. Una vez que se suspendió 

uno de los medicamentos (libo en este caso), los niveles de creabnina disminuyeron. 

Cannabinoides como fármaco objeto 

Tal como se presenta en la introducción, el CBD y el THC son metabolizados 

extensamente por CYP45O en hígado e intesbno y parbcularmente el CBD puede 

también sufrir conjugación por UGTs.31–34 Por tanto, además de ser fármacos 

precipitantes pueden verse implicados también como objeto de interacción. La Tabla 19 

resume los estudios recopilados en que los cannabinoides fueron el fármaco objeto.  

Como fue mencionado anteriormente, el estudio que evalúa la coadministración de CBD 

y clobazam reportó una interacción bidireccional, aumentando tanto la exposición al 

metabolito acbvo del clobazam (norclobazam) como la de CBD y su metabolito acbvo (7-

OH-CBD).70,103 Aunque hay poca información sobre clobazam y/o norclobazam actuando 

como inhibidores, un estudio in vitro en microsomas hepábcos humanos informó que el 

clobazam no inhibió las enzimas CYPs o UGTs, mientras que el norclobazam mostró una 

débil inhibición de CYP2C9, CYP3A4, UGT1A6 y UGT2B4.104 

Por otra parte, ketoconazol, es un potente inhibidor de CYP3A4, mientras que RFP es un 

potente inductor de dicha isoenzima.105,106 En un ensayo clínico realizado en voluntarios 

sanos, la administración concomitante de ketoconazol o RFP con Sabvex® (THC: 10,8 mg; 

CBD: 10 mg) resultó en un aumento de la exposición al THC, CBD y 11-OH-THC o una 

disminución en la exposición de estos, respecbvamente, en comparación con la 

administración de una dosis única de spray de THC/CBD solo.107  

De igual forma, la coadministración de levobroxina, inhibidor de CYP3A4, con una 

solución oral de CBD (CBD 25 mg/mL, THC£ 2 mg/mL) provoca un aumento significabvo 

en las concentraciones de CBD. 
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Cabe destacar que la mayoría de los estudios discubdos en esta revisión, no cuentan con 

la medición de las concentraciones de cannabinoides. Además, faltan detalles 

específicos sobre la administración oral de cannabinoides, principalmente si esta se 

realizó en condiciones de ayuno o con alimentos, lo cual bene un alto impacto en la 

absorción de los cannabinoides y por tanto pudo haber condicionado las 

concentraciones plasmábcas alcanzadas en los estudios.  

Esta revisión se centra en las interacciones farmacocinébcas, considerando los datos 

disponibles en humanos. Sin embargo, aunque no fue el objebvo de la revisión, las 

interacciones farmacodinámicas también pueden tener un gran impacto y deben 

considerarse al definir un tratamiento adicional con cannabinoides. 
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Tabla 18:Interacciones farmacocinéticas con CBD y/o THC como fármaco precipitante. 
 

Fármaco Metabolismo  Posible mecanismo 
de interacción  

Resultados reportados y comentarios 

Anticoagulantes    

Warfarina53–58,108 Isómero S: CYP2C9 
Isómero R: CYP3A4, 
CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C18, CYP2C19 y 
carbonil reductasas  

Inhibición CYP2C9  7 reportes de casos:  
-2 reportes de casos con Epidiolex®: se observa elevación de INR. 
-3 reportes de casos con uso adulto de Cannabis (marihuana 
fumada y/o ingesta de Cannabis comestible): se observa elevación 
de INR. 
- 1 reporte de caso con el uso de aceite de Cannabis sublingual: se 
observa elevación de INR. 
-1 reporte de caso con el uso combinado de dos aceites de Cannabis 
vía oromucosa: se observa impacto mínimo o nulo sobre el INR. 

Opioides    
Buprenorfina y 
metabolito activo109  

Buprenorfina: CYP3A4/5, 
CYP2C8, CYP2C9, 
glucuronidación 
Norbuprenorfina: 
UGT1A3, 1A1, 2B7  

Inhibición CYP3A4/5, 
CYP2C8, CYP2C9 y 
glucuronidación 
 

Un estudio retrospectivo. Usuarios de Cannabis (uso adulto) y no-
usuarios reciben igual dosis de buprenorfina pero se observan 
concentración de buprenorfina 2,7 veces más elevadas para los 
usuarios (p < 0,01) y 1,4 veces más elevadas para norbuprenorfina 
(p = 0,07). 

Metadona110 CYP2B6, seguido de CYP 
3A4 y CYP 2C19. En 
menor medida por CYP 
2D6, 2C9, and 2C8 

Inhibición CYP3A4, 
CYP2B6, CYP2C19  
 

1 reporte con aceite de CBD: Se reporta somnolencia y fatiga 
 
 

Benzodiacepinas    

Clobazam y su 
metabolito 
activo69,70,72,111–113 

Clobazam: CYP3A4, 
CYP2C19 y CYP2B6 
Norclobazam: CYP2C19 

Inhibición CYP2C19  6 ensayos clínicos con Epidiolex®: Se detecta elevación en las 
concentraciones del metabolito activo (norclobazam). Se reporta 
somnolencia, ataxia e irritabilidad. 
 

Anticonvulsivantes    
Brivaracetam114 Hidrólisis no 

dependiente de CYP, 
CYP2C19 

Inhibición CYP2C19  Serie de casos (5 pacientes) con aceite de CBD: Se observa 
elevación en los niveles de Brivaracetam. Para dos pacientes se 
reporta mareo y somnolencia. 
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Estiripentol69,73 CYP1A2, CYP2C19 y 
CYP3A4, glucuronidación 

Inhibición CYP2C19 o 
algunas isoformas de 
UGT 

Ensayo abierto, fase 1, estudio farmacocinético con aceite con alto 
contenido de CBD purificado (Epidiolex®): se observa elevación de 
los niveles plasmáticos de estiripentol. 
Estudio randomizado, fase 2, con Epidiolex®: se observa un leve 
aumento en la exposición a estiripentol. Efectos adversos: rash, 
diarrea y fatiga.  

Eslicarbazepina 
Rufinamida  
Topiramato  
Zonisamida72 

Glucuronidación 
CE1 
CYP2C9 y CYP2C19 
CYP3A4 y N-
acetiltransferasa. 

Inhibición de las 
enzimas implicadas 
en el metabolismo 

Ensayo abierto con Epidiolex®: se observa un aumento en las 
concentraciones de topiramato (pacientes adultos y pediátricos) y 
zonisamida (pacientes adultos) pero dentro del rango terapéutico. 
Se reporta leve aumento de eslicarbazepina y rufinamida. 

Carbamazepina115 CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6 Inhibición de 
CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2B6 

1 reporte de caso con Cannabis fumado: al cesar el consumo de 
Cannabis disminuye la concentración plasmática de 
carbamazepina.  

Inmunosupresores empleados en trasplante   
Everolimus42,85,86 
 

CYP3A4/A5 Inhibición 
CYP3A4/A5  

1 reporte de caso y 1 revisión retrospectiva: se observa aumento 
de los niveles sanguíneos de everolimus con CBD.  
Ensayo abierto, fase 1 con Epidiolex®: la exposición a everolimus 
aumenta aproximadamente 2,5 veces.  

Sirolimus42 
 

CYP3A4/A5 Inhibición 
CYP3A4/A5  

Revisión retrospectiva: se observa aumento en los niveles 
sanguíneos de sirolimus con el uso de CBD. 
 

Tacrolimus43,87,88,116 CYP3A4/A5 Inducción/inhibición 
CYP3A4  

3 reportes de casos y un ensayo clínico con 6 personas: 
- Reporte de casos (1 con Epidiolex®, 1 con gomitas de marihuana y 
1 con comprimidos 10 mg THC, 1 mg CBD) se observa elevación de 
los niveles sanguíneos de tacrolimus.  
- Para dos pacientes, dentro del ensayo clínico, disminución de los 
niveles de tacrolimus con el uso concomitante de aceite de CBD.  

Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina)  
Sertralina89 
 

CYP2C19, CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2D6 y 
CYP2B6  

Inhibición CYP2C19  
 

1 reporte de caso con suplemento de CBD de venta libre: no se 
miden concentraciones. Se observa hiponatremia, acompañada de 
disfunción cognitiva. 
Los estudios farmacogenéticos de CYP2C19 revelan que el paciente 
corresponde a un metabolizador intermedio. 
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Fluoxetina90 
 

CYP2D6, CYP2C9, 
CYP3A4 y posiblemente 
CYP2C19 

Inhibición CYP2C9  Serie de casos (2 pacientes) aceite de CBD: 
-  1 paciente: se observa insomnio, hiperactividad, agitación y 
exacerbación del trastorno obsesivo-compulsivo. El polimorfismo 
de CYP2D6 se corresponde con actividad nula.  
- 1 paciente: No se observan RAs. Actividad de CYP2D6 normal, pero 
sin determinación de las concentraciones plasmáticas.  

Citalopram/Escitalopr
am117 

CYP2C19, CYP3A4, 
CYP2D6 

Inhibición CYP2C19 y 
CYP3A4  

Ensayo abierto con administración oral de CBD, cápsulas: se 
observa elevación de los niveles de escitalopram sin efectos serios 
asociados. 

Antidepresivos tricíclicos   
Imipramina118 CYP2C19, CYP3A4, 

CYP1A2, CYP2D6 
Inhibición CYP2C19 Reporte de caso: el paciente experimenta ansiedad, 

desorientación, mareo y taquicardia tras fumar Cannabis.  
Desipramina/ 
Sertralina* / 
Clonidina* 119 

Desipramina: CYP2D6 
Clonidina: CYP2D6, 
CYP1A2, CYP3A4/5 
Sertralina: CYP2C19, 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 
y CYP2B6 
 
 

Inhibición CYP2D6 y 
CYP2C19 

Serie de casos (3 pacientes): Luego de fumar Cannabis los pacientes 
experimentan síntomas reportados como eventos adversos de 
desipramina como confusión, mareo, taquicardia, 
despersonalización, cambio de humor. Dentro de estos tres 
pacientes hay un caso de coadministración de sertralina y 1 caso de 
coadministración de clonidina, ambos también asociados a los 
eventos adversos observados y con interacción con los 
cannabinoides plausible. 
 

Antiinflamatorios no esteroideos   
Meloxicam120 CYP2C9, CYP3A4 Inhibición CYP2C9  1 reporte de caso con aceite de CBD: se observa meningitis aséptica 

inducida por fármaco. No se determinan concentraciones.  
Estimulantes del SNC    
Metilfenidato121 CES1 Inhibición CES1  1 ensayo clínico en voluntarios sanos con Epidiolex®: se observa 

efecto mínimo sobre las concentraciones de metilfenidato.  
Antirretrovirales (inhibidores de proteasa)   
Indinavir/Nelfinavir44 CYP3A4 Inducción de CYP3A4 1 ensayo clínico con cigarrillos de marihuana: se observa una 

disminución no significativa de los niveles de inhibidores de 
proteasa. 
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Antineoplásicos    
Tamoxifeno 
(profármaco) y su 
metabolito activo91 

CYP3A4, CYP2D6 Inhibición CYP3A4 y 
CYP2D6 

1 reporte de caso con aceite de CBD: se determinan los niveles de 
tamoxifeno, endoxifen, N-desmetiltamoxifeno y 4-
hidroxitamoxifeno durante la administración crónica de 40 mg/día 
de CBD. Tras la discontinuación de CBD aumentan los niveles de 
endoxifeno en un 18,75% y N-desmetiltamoxifeno en un 9,24%, 
mientras que los niveles de 4-hidroxitamoxifeno permanecen 
incambiados.  
Estudio farmacogenético: metabolizador ultrarrápido para CYP2D6 
y actividad normal para CYP3A4. 

Metilxantinas    
Teofilina98 CYP1A2, CYP2E1, 

CYP3A4, xantina 
deshidrogenasa 

Inducción de CYP2A2 Se administraron dosis orales únicas de teofilina a 7 fumadores 
crónicos de marihuana, a 7 consumidores crónicos de marihuana y 
tabaco y a 43 sujetos de control. La teofilina se eliminó de la sangre 
más rápidamente tanto en fumadores de marihuana como de 
tabaco, con un aumento medio en el aclaramiento total de 52 
mL/kg/h en no fumadores a 74 mL/kg/h en sujetos que fumaron 
cualquiera de los dos materiales solos. Hubo un aumento aditivo en 
el aclaramiento a 93 mL/kg/h en aquellos que fumaron ambas 
sustancias. 

Cafeína99 CYP1A2, CYP3A4, 
CYP3C8, CYP2C9, CYP2E1, 
N-acetil transferasa-2 y 
xantina deshidrogenasa 

Inhibición de CYP1A2 Estudio clínico con Epidiolex® y comprimidos con 200 mg de cafeína: 
Los mismos voluntarios sanos reciben primero cafeína + placebo y 
luego cafeína + CBD. Se ve un aumento en Cmáx, ABC0-t y ABC0-¥ de 
15%, 88% y 95% respectivamente. 

Antipsicóticos    
Clozapina/Olanzapina
97 

Clozapina: CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C19 y 
CYP2D6   
Olanzapina: CYP1A2 y 
CYP2D6 

Inducción CYP1A2 Serie de casos (2 pacientes) con cigarrillos de marihuana: 
- 1 paciente con clozapina: cuando el paciente suspende el 
consumo de Cannabis fumado y tabaco los niveles plasmáticos de 
clozapina aumentan en un 230%. El paciente presenta 
alucinaciones. 
- 1 paciente con olanzapina: tras una reducción en el hábito de 
fumar, se observa un síndrome parkinsoniano importante con 
bradicinesia, pasos lentos, hiponimia, rigidez de los brazos y 
piernas, seborrea y reflejo nasopalpebral positivo.  
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Litio101 Eliminación renal 
incambiado 

Disfunción renal 
inducida por CBD 

1 reporte de caso con aceite de CBD: aumento en los niveles de litio. 
Hipersomnolencia, ataxia y disminución de la ingesta oral. 

Nota: En los casos de metabolismo mediado por múltiples enzimas, se señalan en negrita las enzimas principales.  * :  no corresponden al grupo de antidepresivos tricíclicos 
pero se encuentran coadministrados con desipramina. CL: clearance; C0: concentración predosis; Cmáx: concentración máxima; ABC: área debajo de la curva concentración 
versus tiempo.  
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Tabla 19: Interacciones farmacocinéticas con CBD y/o THC como fármaco objeto. 

 
Fármaco Mecanismo de interacción Resultados reportados y comentarios 
Clobazam69,70 Posible inhibición de 

CYP2C9, UGT1A6 y 
UGT2B4 por norclobazam 

- Ensayo abierto, fase 1, ensayo farmacocinético: Administración concomitante de clobazam 
con Epidiolex® aumenta la exposición a 7-OH-CBD (1,7 veces Cmáx; 1,5 veces ABC), sin aumentos 
evidentes para 7-COOH-CBD o CBD. 
- Ensayo abierto, dosis crecientes, fase I/II: administración concomitante de clobazam con 40 
mg/kg/día (grupo de dosis alta) de solución oral de CBD resultó en un aumento de 2,5 veces y 
2,4 veces en la exposición media de CBD y Cmáx, respectivamente. Se observa una tendencia al 
aumento en las concentraciones de 7-OH-CBD, con un aumento de 3,06 veces para Cmáx y 3,14 
veces para ABC. 

Rifampicina107 
 

Inducción CYP3A4  
 

Estudio clínico: la administración concomitante de rifampicina y Sativex® (spray oromucoso, 
CBD:THC 1:1) lleva a una disminución del ABC de THC del 24% y del ABC de CBD del 84%. El CL/F 
de THC aumenta de 1207 L/h a 1595 L/h (+32%) y el CL/F de CBD aumenta de 2817 L/h a 5966 
L/h (+112%), tras dosis múltiples de rifampicina.  

Ketoconazol107 Inhibición CYP3A4  
 

Estudio clínico: la administración concomitante de ketoconazol con Sativex® (spray oromucoso, 
CBD:THC 1:1) lleva a un aumento del ABC de THC del 82% y del ABC de CBD del 84%. El CL/F de 
THC disminuye de 1504 L/h a 920 L/h (-39%) y el CL/F de CBD disminuye de 2998 L/h a 1731 L/h 
(-42%), al coadministrar ketoconazol. 

Levotiroxina122 Inhibición de CYP3A4 Estudio clínico: se administra solución oral de CBD (CBD 25 mg/mL, THC£ 2 mg/mL). 
Coadministración de levotiroxina (2 pacientes) C0/D y Cmáx/D significativamente menor respecto 
a pacientes sin (media: 34.5 ng/mL/mg/kg versus 4,9 ng/mL/mg/kg y 37,3 ng/mL/mg/kg versus 
9,7 ng/mL/mg/kg, respectivamente). El aumento en ABC0-6/D (168,3 ng.h/mL/mg/kg con 
levotiroxina; 35,0 ng.h/mL/mg/kg sin) no alcanzó a ser estadísticamente significativo.  

ABC: área bajo la curva de concentraciones plasmá;cas versus ;empo; Cmáx: concentración máxima; CL/F: clearance aparente; C0: concentración predosis 
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EVALUACIÓN DE INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS QUE INVOLUCRAN A CBD EN 

PACIENTES DE NUESTRO MEDIO  

INTRODUCCIÓN 

A pesar de las numerosas estrategias en el enfoque del tratamiento del dolor crónico, 

aún no se ha logrado un control adecuado.123 Tres grupos terapéubcos son ampliamente 

aceptados como primera línea del tratamiento del dolor neuropábco crónico: 

anbconvulsivantes, inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina y 

anbdepresivos tricíclicos.124  

El uso de cannabinoides en el tratamiento del dolor ha demostrado superioridad 

respecto a placebo en el alivio del dolor y mejora global, incluyendo los problemas del 

sueño y la angusba psicológica, con un nivel de evidencia variable, desde muy baja a 

moderada de acuerdo a una revisión sistemábca y meta análisis publicado por Mücke et 

al. Los autores analizan de forma conjunta todos los estudios aleatorizados controlados 

que emplean los diferentes productos en base a Cannabis para el dolor crónico, 

incluyendo Cannabis fumado, solución oromucosa de CBD:THC (1:1) y dronabinol.125 

Para el caso parbcular de la solución oromucosa de CBD:THC (1:1), la indicación para 

algunos bpos de dolor (dolor neuropábco central en la esclerosis múlbple y el 

tratamiento del dolor oncológico que no responde a la terapia opbmizada con opioides) 

ha sido aprobada por Health Canada.9  

En cuanto al uso de CBD solo, en los úlbmos años existen algunos estudios tanto en 

animales como en humanos que muestran su potencial en el tratamiento del dolor 

crónico. Disminuye hiperalgesia en modelos de dolor inflamatorio en ratas y la alodinia 

tácbl e hipersensibilidad térmica en modelos de neuropama diabébca en ratones.126  

En los ensayos clínicos en humanos, los resultados son diversos. El CBD ha demostrado 

eficacia para el tratamiento del dolor en pacientes con esclerosis múlbple, lesión de la 

médula espinal, lesión del plexo braquial y amputación de extremidades, fibromialgia, 

en el dolor crónico asociado al trasplante renal y en neuropama periférica de las 

extremidades inferiores, en este úlbmo caso administrado vía tópica. 9 En otros estudios 

como los reportados por Notcu� et al y Capano et al, no se observa una reducción 

significabva del dolor, pero si una mejora en la calidad del sueño y calidad de vida.9  
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Si bien, como se muestra, la evidencia del beneficio clínico del uso de CBD en el 

tratamiento del dolor crónico es cada vez mayor, la indicación aprobada para los 

productos en Uruguay es: tratamiento de convulsiones asociadas con el síndrome de 

Lennox-Gastaut o el síndrome de Dravet o una enfermedad genébca llamada complejo 

de esclerosis tuberosa, consbtuyendo por tanto su administración en dolor crónico un 

uso off-label del producto. 

REPORTE DE CASO: Seguimiento de paciente con enfermedad renal terminal (ERT) y 

dolor crónico en tratamiento con CBD 

METODOLOGÍA 

La inclusión del paciente estuvo a cargo del cuerpo médico. 

Este caso se enmarca dentro del protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados 

que reciben CBD, aprobado por el comité de ébca insbtucional del insbtuto de nefrología 

y urología. El paciente declara su parbcipación voluntaria mediante la firma del 

consenbmiento informado. El estudio fue conducido en acuerdo con la normabva del 

MSP del Uruguay (Decreto Nº379/008, Ordenanza Nª827/016 y Decreto Nª158/019), 

Buenas Prácbcas Clínicas en la Resolución MERCOSUR Nº129/96 (Internalizada como 

Decreto 189/98) y recomendaciones de la Asociación Médica Mundial, como consta en 

la Declaración de Helsinki del año 2000. 

Se registraron datos clínicos, paraclínicos y medicación concomitante.  

Se determinaron las concentraciones plasmábcas de CBD y demás fármacos para los 

cuales se contaba con metodología analíbca ya desarrollada y validada.  

Cuantificación de CBD en plasma 

Las muestras sanguíneas fueron obtenidas 2 horas posdosis, separándose el plasma por 

centrifugación. Las concentraciones plasmáticas fueron cuantificadas mediante una 

técnica HPLC-MS/MS, Apéndice V. 

Cuantificación de CsA en sangre entera 

Fueron obtenidas muestras sanguíneas correspondientes a 2 horas posdosis (C2) en 

tubos EDTA. La cuantificación fue realizada mediante inmunoanálisis 

quimioluminiscente de micropartículas (Architect®, Abbott Laboratories). El límite 
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inferior de cuantificación es de 12,5 ng/mL, siendo lineal hasta 1500 ng/mL. Empleando 

concentraciones a niveles bajo, medio y alto del rango de linealidad, fue confirmada la 

precisión y exactitud obteniéndose coeficientes de variación y errores relativos menores 

al 10%. 

Cuantificación de MPA en plasma 

Muestras sanguíneas a predosis, fueron recogidas en tubos EDTA, separando el plasma 

mediante centrifugación. La cuantificación de las concentraciones plasmáticas de MPA 

fue realizada mediante la técnica HPLC-UV descripta en el Capítulo 2, Apéndice III. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Paciente caucásico de 50 años con ERT secundaria a nefroangioesclerosis, recibió su 

primer trasplante renal de donante fallecido en 2018. El tratamiento inicial fue 

tacrolimus, MMF y prednisona. La estenosis de la arteria renal y el dolor neuropábco 

severo en ambos miembros inferiores fueron las principales complicaciones en el 

período postrasplante inmediato. Se somebó a una revascularización exitosa mediante 

la colocación de un stent en la arteria renal. Los estudios de RMN y de conducción no 

fueron concluyentes para definir la ebología de los síntomas neurológicos, mientras que 

se inició tratamiento con pregabalina sin éxito. En el momento de la inclusión al estudio, 

para minimizar la neurotoxicidad del fármaco tacrolimus y lograr cierto alivio del dolor, 

se cambiaron tacrolimus y pregabalina a CsA y gabapenbna, respecbvamente. La 

gabapenbna se administró en una dosis inicial de 1200 mg/día aumentándose hasta 

2400 mg/día. El tratamiento inmunosupresor consisbó en CsA 50 mg a las 8 am y 75 mg 

a las 8 pm, MMF 1 g cada 12 horas y prednisona 5 mg al día. El CBD (Xannadiolâ 5%, CBD 

purificado) fue iniciado mediante la administración sublingual en condiciones de ayuno 

de 0,6 mg/kg/día, dividido en dos tomas. Luego la dosis de CBD fue aumentada a 1,2 

mg/kg/día y 1,6 mg/kg/día, dividido en dos tomas diarias.  

La administración de CBD en ayunas produjo concentraciones variables (desde el día 1 

al día 37) (Tabla 20). Por lo tanto, el CBD se administró por vía oral con alimentos ricos 

en grasas. Una vez que se administró CBD por vía oral, se tomaron 3 muestras de sangre 

los días 44 y 52 (C0, C1 y C2). Se observó una reducción de la variabilidad intradía de CBD 

en las 2 ocasiones. 
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El día 52, después de la determinación de los niveles de CBD, no se observó una mejoría 

en el manejo del dolor y los médicos tratantes decidieron suspender el CBD.  

Como se muestra en la Tabla 20¡Error! No se encuentra el origen de la referencia., no 

fueron observados cambios significabvos en los parámetros de laboratorio durante el 

tratamiento con CBD. Sin embargo, si se observan, cambios en las concentraciones 

plasmábcas de los fármacos concomitantes. 

La concentración de CsA disminuye al incorporar CBD a la terapia (días 9 y 16), 

requiriendo un aumento en la dosis de CsA, pasando a 200 mg/día. Luego de este 

aumento, las concentraciones plasmábcas de CsA vuelven a encontrarse dentro del 

rango terapéubco (C2: 400-800 ng/mL), día 23.127  

La caída en las concentraciones plasmábcas de CsA puede explicarse por múlbples 

factores. La CsA sufre metabolismo hepábco e intesbnal mediante CYP3A4. Umpiérrez 

et al, han demostrado que una disminución en el CLcr se correlaciona con un aumento 

en el CL/F de CsA.128 En pacientes con insuficiencia renal el CL puede verse afectado por 

alteración en la fracción relabva de flujo sanguíneo que llega a los diferentes órganos. 

Cuando se altera el flujo sanguíneo renal, por la toxicidad de CsA o por niveles 

subterapéubcos de CsA en pacientes trasplantados, aumenta la fracción de flujo 

sanguíneo dirigida a la región esplácnica, por lo que el aumento aparente del CL de CsA 

lleva a una disminución en las concentraciones plasmábcas. Tanto niveles 

subterapéubcos de CsA como su toxicidad puede ser detectada mediante niveles 

elevados de creabnina. En el paciente del presente estudio, el aumento en el CL de 

eliminación no puede ser explicado por los niveles de creabnina, Tabla 20.  

En sangre humana in vitro, entre el 40 y 50% de la CsA se distribuye a los eritrocitos. 

Varios estudios, han demostrado que los niveles de hematocrito se correlacionan 

inversamente con el CL de CsA en pacientes trasplantados, sugiriendo a los glóbulos 

rojos como ligando importante de CsA.129,130 A pesar de que en este estudio se observa 

una ligera disminución en el valor de hematocrito entre el día 1 y 9, esta diferencia no 

es suficiente para explicar la drásbca diminución en los niveles sanguíneos de CsA.  

Las enzimas CYP3A, especialmente CYP3A4 y CYP3A5, juegan un papel importante en la 

biotransformación de CsA. La CYP3A4 puede ser inducida por la administración crónica 

de CBD y por lo tanto provocar una disminución en las concentraciones de CsA.44,45 
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Considerando todo lo discubdo, la explicación más plausible es una interacción 

farmacocinébca entre CsA y CBD. Además, esta hipótesis es apoyada por el aumento en 

los niveles de CsA observados tras la suspensión de CBD, día 55.  

En cuanto al MPA, las concentraciones también disminuyen al incorporar CBD a la terapia 

y aumentan al suspenderse. MMF es metabolizado completamente por las enzimas CES 

2 (a nivel intesbnal y hepábco) y por CES 1 (a nivel hepábco) a MPA, fármaco acbvo.131 

En el hígado, el MPA es glucuronidado a MPAG, que luego se excreta en la bilis a través 

del transportador MRP2. Posteriormente, el MPAG llega al intesbno, donde es 

desglucoronidado por la flora intesbnal y reabsorbido. Esta recirculación enterohepábca 

contribuye significabvamente a la exposición de MPA. Existe evidencia de que MRP2 es 

inhibido por CsA lo que interrumpe la recirculación y resulta en niveles más bajos de 

MPA.132 Aunque esta podría ser una posible explicación sobre la disminución de los 

niveles de MPA, no podría explicar el aumento en la concentración de MPA una vez 

suspendido el CBD (día 55). Estudios in vitro han demostrado que el CBD puede inhibir 

las CES, por lo que esta inhibición podría ser la causa de la diminución en las 

concentraciones plasmábcas de MPA encontradas en el paciente al incorporar CBD a su 

terapia, y al posterior aumento una vez suspendido el CBD.46 En este caso, a pesar de la 

diminución de los niveles de MPA, no fueron requeridos ajustes en la dosis de MMF, ya 

que los niveles de MPA se mantuvieron dentro del rango terapéubco durante el estudio 

(C0: 1,0 a 3,5 mg/L).133 Hasta donde sabemos, este es el único informe clínico en 

humanos que demuestra la potencial inhibición de CES tras la administración crónica de 

CBD.  

Como se discute en la introducción, el CBD es altamente lipo~lico y su absorción oral es 

variable debido a que experimenta un extenso metabolismo no solo en el hígado, sino 

también en el intesbno (metabolismo pre-sistémico), lo que resulta en una baja 

biodisponibilidad oral.  En teoría, la ruta sublingual evita el metabolismo de primer paso. 

Sin embargo, como hay glándulas salivales debajo de la lengua, esta administración, por 

un lado, puede esbmular el flujo de saliva, lo que dificulta al paciente evitar tragar y por 

otro lado, el volumen administrado hace imposible mantenerlo bajo la lengua; en 

consecuencia, parte de la dosis se absorbe por vía oral, lo que resulta en concentraciones 
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variables. Este hecho se observó en las concentraciones de CBD hasta el día 37, como se 

muestra en la Tabla 20. 

Las comidas altas en grasas administradas al momento de la dosificación pueden 

aumentar la secreción de sales biliares, mejorando la absorción de medicamentos con 

baja solubilidad acuosa como el CBD.25,134 Se detectó una reducción en la variabilidad de 

las concentraciones de CBD tras administrarse con comidas altas en grasas (días 44 y 52). 

Por lo tanto, se confirma que la comida representa una fuente significabva de 

variabilidad en las concentraciones de CBD. 

Aunque el CBD fue bien tolerado, no se observó ninguna mejora en el control del dolor 

en este paciente, por lo que en lugar de aumentar la dosis de CBD y debido a la 

principal preocupación de los médicos sobre las interacciones entre el CBD y los 

fármacos inmunosupresores, se decide la suspensión de CBD. 
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Tabla 20: Resultados de paraclínica y dosificación de fármacos en el período de 
seguimiento  

 Día 1 Día 9 Día 16 Día 23 Día 30 Día 37 Día 44 Día 52 Día 55 

Creabnina 
sérica 
(mg/dL) 

1,51 1,34 1,51 1,68 1,65 1,57 1,51 1,47 - 

Hb (g/dL) 13,4 12,5 12,1 12,3 11,8 11,7 11,5 12 - 

Hematocrito 
(%) 

40,6 37,3 36,5 36,5 35,4 35,3 34,8 37 - 

WBC (mm3) 6560 6370 5890 7050 6320 6570 6070 4900 - 

Plaquetas 
(x103 mm3) 

172 138 158 189 175 170 169 166 - 

FA (U/L) 69 71 68 69 67 - - - - 

Bilirubina 
total (mg/dL) 

0,74 0,34 0,45 0,69 0,57 - 0,40 0,37 - 

AST (U/L) 17 37 16 13 15 - 13 14 - 

ALT(U/L) 17 21 17 15 13 - 15 17 - 

Dosis CBD 
(mg/kg/día) 

0,6 1,2 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6  - 

C2 CBD 
(ng/mL)  

ND 118 128 39 58 26 C0=25; 

C1=40; 
C2=61 

C0=32; 

C1=42; 
C2=64 

12 

Dosis CsA 
(mg) 

50/75 50/75 50/75 100/100 100/100 100/100 100/100 100/100 100/100 

C2 CsA 
(ng/mL)  

603 218 222 720 710 675 720 - 896 

Dosis MMF 
(g) 

1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 

C0 MPA 
(mg/L) 

- 7,8 4,4 4,2 4,5 3,1 1,7 1,0 4,7 

Hb: hemoglobina, WBC: Conteo de glóbulos blancos (por sus siglas en inglés), AST: aspartato 
aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, C2 CsA: niveles de ciclosporina 2 
horas posdosis, C0 MPA: niveles predosis de ácido micofenólico, C2 CBD: niveles de cannabidiol 2 horas 
posdosis, MMF: micofenolato de mofe;lo. 
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SERIE DE CASOS: Interacciones de CBD en pacientes con epilepsia refractaria 

METODOLOGÍA 

Fueron incluidos en el estudio pacientes con epilepsia refractaria que incorporan CBD a 

su terapia. El reclutamiento de los pacientes estuvo a cargo del cuerpo médico.   

Este estudio se enmarca dentro del protocolo “Farmacovigilancia acbva de 

formulaciones orales conteniendo cannabidiol” y cuenta con la aprobación del comité 

de ébca insbtucional. El paciente declara su parbcipación voluntaria mediante la firma 

del consenbmiento informado. 

Fue conducido en acuerdo con la normabva del MSP del Uruguay (Decreto Nº379/008, 

Ordenanza Nª827/016 y Decreto Nª158/019), Buenas Prácbcas Clínicas en la Resolución 

MERCOSUR Nº129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y recomendaciones de la 

Asociación Médica Mundial, como consta en la Declaración de Helsinki del año 2000.  

Se reclutan datos antropométricos, clínicos y paraclínicos, junto al registro de la 

comedicación. Se realiza la dosificación de FAC en plasma previo a la administración de 

CBD y luego de la administración de CBD con una periodicidad de 10 días, 

aproximadamente. 

El producto empleado corresponde a una solución oleosa contendiendo 100 mg 

CBD/mL, Convupidiolâ administrada por vía oral. La dosis inicial fue de 0,5 mg/kg/12 

horas con incrementos de dosis (0,25/mg/kg/12 horas) cada 3 días. Para cada paciente 

los FAC y sus dosis permanecieron incambiados durante todo el período de estudio.  

La respuesta al tratamiento fue evaluada por los médicos con la siguiente escala: buena, 

regular o mala, y por los cuidadores de los pacientes mediante descripción de los 

cambios observados. 

La imputabilidad de los eventos adversos fue clasificada de acuerdo al algoritmo de 

Naranjo y la gravedad de acuerdo a la escala de OMS, tal como fue descripto en Capítulo 

2. 135 

Cuantificación de carbamazepina (CBZ), fenitoína (DFH), lamotrigina (LTG), DPA y CBD 

Muestras sanguíneas a predosis fueron recogidas en tubos EDTA, separando el plasma 

mediante centrifugación.  
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Los FAC fueron cuantificados mediante las técnicas empleadas de rutina en la Unidad de 

Monitoreo de Medicamentos, Hospital de Clínicas. 

La cuantificación de DFH, CBZ y DPA fue realizada mediante inmunoanálisis 

quimioluminiscente de micropartículas (Architect®, Abbott Laboratories). Los rangos de 

cuantificación son de 0,5 µg/mL a 40 µg/mL para DFH, 2 a 150 mg/L para DPA y 2 a 20 

mg/L para CBZ. La precisión y exactitud fueron confirmadas empleando concentraciones 

a niveles bajo, medio y alto del rango de linealidad, obteniéndose coeficientes de 

variación y errores relativos menores al 10%.  

Las concentraciones plasmáticas de LTG fueron cuantificadas mediante una técnica 

HPLC-UV previamente validada en el rango 1,25 a 30,77 mg/L, Anexo I.  

La cuantificación de CBD fue realizada mediante la técnica HPLC-MS/MS descripta en el 

Apéndice V. 

Análisis de datos 

La proporcionalidad entre la dosis de CBD administrada y la exposición se evalúa 

mediante la siguiente ecuación: C0= a.Db, a partir de la cual se calcula b. Un resultado 

de b>1 es interpretado como una relación no lineal de concavidad positiva, lo que 

implica que un aumento en la dosis lleva a un aumento mayor al proporcional en la 

exposición, medida en este caso como C0. Valores de b<1, serán entendidos entonces 

como una relación no lineal de concavidad negativa que implica lo opuesto. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Fueron incluidos en el estudio 4 pacientes con edades entre 22 y 45 años, con una única 

paciente de sexo femenino. Los diagnósbcos fueron epilepsia focal (n=2), síndrome de 

Lennox Gastaut (n=1) y epilepsia refractaria (n=1).  

Los fármacos coadministrados fueron LTG (n=2), CBZ (n=2), quebapina (n=2), DFH (n=1), 

LEV (n=1), DPA (n=1), clonazepam (n=1), sertralina (n=1), etoxusimida (n=1), y 

topiramato (n=1). 

Los resultados respecto a las dosificaciones de CBD se presentan en la Tabla 21. 
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Tabla 21: Concentraciones plasmáticas de CBD por paciente. 

ID Dosis CBD 
(mg/kg/día) 

C0 

(ng/mL) 
C0 normalizada 

(mg/mL) 
1 2,5 25,53 10,2 

6,5 27,03 4,2 
10,2 57,97 5,8 

2 2,5 <LOQ <LOQ 
5,6 <LOQ <LOQ 
10,0 52,22 5,2 

3 2,5 <LOQ <LOQ 
7,5 <LOQ <LOQ 
8,8 40,03 16,0 

4 5,1 51,86 10,2 
6,4 51,27 8,0 

C0: concentración plasmá;ca a predosis; LOQ: límite de cuan;ficación. 
 
El rango de concentraciones halladas se condice con la ya reportado en estudios 

similares como Cáceres-guido et al.122 Como es de esperar, a dosis mayores de CBD y 

mayor bempo de tratamiento se observan aumentos en las concentraciones 

plasmábcas, salvo ID 4. En este paciente el aumento en la dosis no logra reflejarse en las 

concentraciones plasmábcas. Es relevante, destacar que el cuerpo médico reporta una 

mala adherencia al protocolo del estudio por parte del cuidador de dicho paciente. En 

los demás pacientes, el aumento de C0 es mayor al proporcional respecto a la dosis con 

un coeficiente de proporcionalidad esbmado (b) de 2,1. Nuevamente, estos resultados 

se condicen con lo ya referenciado en literatura.122 Esto se puede explicar por una 

autoinhibición por parte de CBD de su propio metabolismo y por acumulación en tejido 

graso. En este úlbmo caso, el ajuste ascendente de la dosis lleva a que tras el aumento 

de dosis a la concentración generada por la canbdad administrada y absorbida le 

debemos sumar los aportes desde tejido graso. Los estudios farmacocinébcos de 

EpidiolexÒ mostraron una farmacocinébca no lineal para CBD tanto en voluntarios sanos 

como en pacientes, con un factor de acumulación en el estado estacionario de entre 1,79 

y 2,0, luego de 7 días en dosis múlbple.102 

En cuanto a la respuesta, de acuerdo al criterio médico fue clasificada como regular 

durante todo el período del estudio, a excepción de ID 4. En este caso se pasa de una 

respuesta regular a mala, coincidiendo con el aumento en la concentración de DFH (19, 

3 mg/L), encontrándose sobre el límite superior del rango terapéubco poblacional (10-
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20 mg/L). 136 La DFH es inductora de los transportadores de eflujo de los cuales a su vez 

es sustrato, por tanto, el aumento en la concentración plasmábca puede llevar a una 

menor concentración en cerebro y por tanto pérdida de respuesta.137 

Sin embargo, sí exisbó una mejora en la calidad de vida (mejoría del carácter y ánimo: 

n=3 y disminución en la ansiedad n=2) y disminución o desaparición de las crisis focales 

para todos los pacientes de acuerdo a la evaluación de sus cuidadores. Adicionalmente, 

para un paciente existe disminución de 1 crisis generalizada por mes. 

El CBD fue bien tolerado durante la terapia con RAs leves en dos pacientes: somnolencia 

diurna en los primeros 4 días (imputabilidad: 1-posible) y aumento de fosfatasa alcalina 

(imputabilidad: 7-Probable). Dichos efectos ya fueron reportados previamente para CBD. 
70,102,138–140 

Discusión de potenciales interacciones 

Dos pacientes (ID 1 y 2) se encontraban recibiendo CBZ como parte de su tratamiento 

anbconvulsivante y conbnuaron recibiéndola tras incorporar CBD a la terapia. No se 

observan cambios que puedan considerarse clínicamente relevantes en las 

concentraciones de CBZ, encontrándose siempre dentro del rango terapéubco 

poblacional, Tabla 22. 136 

De acuerdo a lo reportado en literatura y discubdo en la sección “revisión de estudios 

de interacciones farmacocinébcas en humanos”, la inhibición por parte de CBD sobre 

CYP3A4, CYP3A5 y CYP2B6 podría provocar un aumento en las concentraciones 

plasmábcas de CBZ. Ridout et al, observaron una diminución en las concentraciones 

plasmábcas de CBZ tras la suspensión de Cannabis fumado. 115 Debemos considerar las 

diferencias entre este caso y nuestros pacientes que pueden explicar las diferencias en 

el impacto observado sobre CBZ. Primero la vía de administración, siendo en un caso 

fumado y en nuestros pacientes vía oral. En segundo lugar, el producto empleado, 

Cannabis fumado en el reporte (probablemente conteniendo varios cannabinoides y un 

alto contenido de THC, a pesar de no estar reportado) y solución oleosa de CBD (<1% de 

THC) en nuestro estudio.  

Además, como fue mencionado anteriormente el CBD también ha demostrado potencial 

inducción sobre CYP3A4 y CYP2B6, en estudios in-vitro tras dosis repebdas.45,141 Por 
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tanto, también podría provocar una disminución de las concentraciones plasmábcas de 

CBZ. 

Los resultados obtenidos en estos dos pacientes, no permiten concluir respecto al 

impacto de CBD sobre las concentraciones plasmábcas de CBZ.  

Dada la inhibición por parte de CBD sobre UGT2B7, principal vía involucrada en el 

metabolismo de LTG, Figura 14, es de esperar un aumento en las concentraciones 

plasmábcas de LTG.142 Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes en tratamiento 

conjunto de CBD y LTG presentaron concentraciones no cuanbficables de CBD en la 

mayoría de los bempos (salvo úlbmo muestreo), lo que no permite evaluar la interacción 

entre ambos. 

Figura 14: Posible mecanismo implicado en la interacción farmacocinética de CBD y 

lamotrigina. 

 
Enzimas señaladas en negrita corresponden a la vía principal de metabolización, representando los 

metabolitos formados por esta vía el 80-90% de la droga recuperada en orina.  

Para ID 3, tampoco se observan cambios en los niveles plasmábcos de DPA. Estos 

resultados condicen con lo ya reportado por Morrison et al, Gaston et al y Ben-

Menachem et al.69,72,73 

En estos pacientes, más allá de monitorizar las concentraciones plasmábcas de los FAC, 

es de gran relevancia monitorizar los posibles efectos adversos. A pesar de que el 

paciente en estudio no presentó eventos adversos, tal como fue discubdo en la sección 

“revisión de estudios de interacciones farmacocinébcas en humanos”, existen reportes 

tanto de hepatotoxicidad como trombocitopenia al coadministrar CBD y DPA, lo que 
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puede deberse tanto a una interacción farmacodinámica como farmacocinébca.72,73,81 

En este úlbmo caso estarían implicados los transportadores de eflujo, aumentando las 

concentraciones en hepatocito y médula ósea a pesar de no modificarse las 

concentraciones plasmábcas.   

El úlbmo paciente del estudio, ID 4, se encontraba en tratamiento con DFH. Se observa 

un aumento en sus concentraciones plasmábcas tras el inicio de CBD. Esta tendencia 

puede deberse a la inhibición de CYP2C9 y CYP2C19, enzimas responsables del 

metabolismo de DFH, por parte del CBD, Tabla 22.35,36 

Este estudio sugiere la confirmación de una interacción farmacocinébca para DFH.  

Sin embargo, el pequeño número de pacientes y el alto número de niveles plasmábcos 

de CBD no cuanbficables, dificulta la conclusión respecto a su implicancia con los demás 

FAC estudiados, CBZ, LTG y DPA.  En este úlbmo caso, como se menciona anteriormente 

más allá de los niveles plasmábcos es de gran importancia el seguimiento clínico del 

paciente. 

Dada la dificultad para predecir el impacto de la inclusión de CBD en la terapia, se 

confirma, una vez más, la importancia del monitoreo terapéubco acompañado de un 

seguimiento de los potenciales EA. 
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Tabla 22: Evolución de las concentraciones plasmáticas de CBD y demás anticonvulsivantes coadministrados.  

ID Tiempo de tratamiento 
con CBD (días) 

C0 CBZ (µg/mL) C0 LTG (µg/mL) C0 DPA (µg/mL) C0 DFH (µg/mL) Dosis CBD C0 CBD 
(ng/mL) 

1  0 (sin CBD) 8,6 NC NC NC - ND 
10 6,5 NC NC NC 125 mg/12 hs 25,5 
22 6,3 NC NC NC 325 mg/12 hs 27,0 
32 7,3 NC NC NC 500 mg/12 hs 58,0 

2 0 (sin CBD) 6,8 1,6 NC NC - ND 
1 7,2 2,9 NC NC 112.5 mg/12 hs <LOQ 
10 10,7 4,6 NC NC 250 mg/12 hs <LOQ 
22 6,9 2,4 NC NC 450 mg/12 hs 52,2 

3 0 (sin CBD) NC 14,7# 56,4 NC - ND 
9 NC 11,7 54,4 NC 100 mg/12 hs <LOQ 
23 NC 14,2 56,3 NC 300 mg/12 hs <LOQ 
34 NC 13,8 47,6# NC 350 mg/12 hs 40,0 

4 0 (sin CBD) NC NC NC 16,9 - ND 

10 
NC NC NC 

17,9 
100 mg mañana;  
200 mg noche 51,9 

16 NC NC NC 19,3 190 mg/12 hs 51,3 
C0: concentración pre-dosis. CBZ: carbamazepina. CBD: cannabidiol. LTG: lamotrigina. DPA: ácido valproico. DFH: fenitoína. ND: No detectable. # : valor fuera del rango terapéu;co 
poblacional  NC: no corresponde (el pacientes no recibe dicho fármaco). Nota: Dosis de CBZ: ID 1: 1200 mg/día. ID 2: 1800 mg/día. Dosis LTG: ID 2: 300 mg/día. ID 3: 200 mg/día. 
Dosis DPA ID 3: 1600 mg/día. Dosis DFH ID 4: 300 mg/día. Rangos terapéu;cos poblacionales: CBZ: 4-12 µg/mL. LTG: 1-14 µg/mL. DPA: 50-100 µg/mL. 10-20 µg/mL.136,143
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CONCLUSIONES 

La reciente incorporación de productos derivados de Cannabis al arsenal terapéubco 

disponible en Uruguay plantea grandes desa~os de farmacovigilancia, mereciendo un 

seguimiento que permita ampliar el conocimiento con el fin de opbmizar su seguridad y 

efecbvidad. En este senbdo, el estudio de interacciones farmacocinébcas que implican a 

los fitocannabinoides cobra especial relevancia en la prácbca clínica.  

A parbr de la revisión bibliográfica podemos concluir que solo unos pocos estudios en 

humanos han evaluado la importancia clínica de las mismas. Sin embargo, debemos ser 

conscientes de las posibles interacciones farmacocinébcas que nos sugiere también la 

evidencia in vitro y datos preclínicos en animales, sin olvidar además las potencias 

interacciones farmacodinámicas. 

Los resultados de la evaluación de interacciones farmacológicas que involucran a CBD en 

nuestro medio presentan la limitación del bajo número de pacientes, lo que dificulta la 

conclusión de los datos. A pesar de ello, se sugiere la presencia de interacción entre CBD 

y MPA mediada por la inhibición de la CES y con CsA mediada por inducción de CYP3A4 

por parte del CBD, que debería validarse en estudios farmacocinébcos con varios 

parbcipantes.  

Estos estudios muestran que todavía queda mucho por conocer sobre las posibles 

interacciones del CBD con los inmunosupresores y anbconvulsivantes.  

En los estudios de nuestro medio no fue abarcado el uso de productos derivados de 

Cannabis de grado no médico o el uso adulto, los cuales también deben ser considerados 

en la prácbca clínica. Los productos de Cannabis de grado no médico son de especial 

preocupación por el desconocimiento de las canbdades de THC y CBD, así como por la 

falta de controles de calidad (principalmente microbiológicos y de pesbcidas) que 

pueden implicar problemas de seguridad. El uso adulto, tal como fue discubdo en la 

revisión de interacciones farmacocinébcas en humanos, presenta riesgo potencial de 

interacciones con las terapias farmacológicas que recibe el paciente por lo que es de 

especial importancia la inclusión de este hábito en el interrogatorio médico y posterior 

análisis del paciente.  
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Se debe enfabzar la necesidad de monitorizar la incorporación de fitocannabinoides a la 

terapia mediante un trabajo mulbdisciplinario que permita un adecuado seguimiento de 

los pacientes, con apoyo en el monitoreo terapéubco de fármacos. 
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CAPÍTULO 5.  SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO DE PACIENTES 

ONCOHEMATOLÓGICOS DURANTE SU INTERNACIÓN 

 

INTRODUCCIÓN 

En los úlbmos años ha ocurrido un gran avance en los tratamientos oncohematológicos, 

lo que contribuyó ampliamente a la mejora en la sobrevida y calidad de vida de los 

pacientes. Los tratamientos incluyen fármacos anbneoplásicos, así como medicación de 

soporte (anbemébcos, analgésicos, anbbióbcos, anbfúngicos, anbhistamínicos, entre 

otros) y fármacos para las comorbilidades asociadas. Por tanto, es frecuente la 

polifarmacia, lo cual junto con el uso creciente de nuevos fármacos aumenta la 

complejidad de la terapia y su manejo, incrementando el riesgo de problemas 

relacionados a medicamentos. Esto hace necesario el trabajo interdisciplinario 

incluyendo al químico farmacéubco (Q.F.), profesional con sólidos conocimientos sobre 

medicamentos y afines, al equipo de seguimiento de los pacientes oncohematológicos. 

Su incorporación ya ha demostrado reducir el número de hospitalizaciones con impacto 

por tanto sobre los costos, la salud y calidad de vida de los pacientes.1  

Dentro de los problemas relacionados a medicamentos se destacan las interacciones 

farmacológicas. Varios son los factores que hacen a los pacientes oncohematológicos 

más propensos a presentar interacciones farmacológicas, entre ellos: la polifarmacia, 

definida como la prescripción de 5 o más fármacos, las comorbilidades asociadas que 

implican tratamientos con diferentes fármacos a la vez que complejizan la fisiopatología 

del paciente y el deterioro orgánico que puede impactar sobre la farmacocinébca de los 

fármacos (afectando la funcionalidad renal, expresión enzimábca, permeabilidad 

vascular, entre otros).2 

Adicionalmente, los fármacos anbneoplásicos suelen tener un estrecho margen 

terapéubco, lo que lleva a que cobren especial importancia las potenciales interacciones 

ya que con pequeños cambios en las concentraciones plasmábcas se podrían generar 

cambios clínicos significabvos. 2 

Los síntomas propios de las patologías, así como la propia toxicidad de los fármacos 

anbneoplásicos complejiza la detección de las interacciones que sueles ser 

enmascaradas o confundidas. 2 
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Las interacciones farmacológicas son modificaciones o alteraciones cuantitativas o 

cualitativas del efecto de un fármaco, causadas por la administración simultánea o 

sucesiva de otro fármaco, planta medicinal o alimento. En función de la naturaleza 

causante de dicha interacción pueden clasificarse como farmacodinámicas o 

farmacocinéticas. En el primer caso, un fármaco puede alterar la sensibilidad o la 

capacidad de respuesta a otro fármaco, mientras que, en el segundo caso, altera la 

absorción o disposición (distribución y eliminación). Las interacciones farmacocinéticas 

pueden llevar a una cantidad alterada de fármaco en el sitio de acción que afecta la 

magnitud y duración del efecto resultando en toxicidad o falla terapéutica. En todas las 

interacciones hay un fármaco objeto, cuya acción es modificada por la de otro, el 

fármaco precipitante. En algunos casos un fármaco puede ser precipitante y objeto a la 

vez.2 

A pesar de que muchas de estas interacciones pueden no ser evitables siempre deben 

ser tenidas en cuenta al realizar la prescripción y sobre todo en el seguimiento del 

paciente, con el objebvo de alcanzar terapias seguras y eficaces.  

Se plantea entonces la incorporación del Q.F. al ya existente grupo interdisciplinario de 

seguimiento de pacientes oncohematológicos internados. 

OBJETIVOS 

El objebvo principal de este estudio es contribuir a una terapia más segura y eficaz con 

el paciente como centro mediante un abordaje mulbdisciplinario que permita una 

evaluación integral. Con dicha finalidad se plantea evaluar potenciales interacciones, 

advertencias y sugerencias respecto a la terapia de los pacientes oncohematológicos.  

A la vez, se busca fortalecer las habilidades de trabajo conjunto entre médicos, personal 

de enfermería y Q.F. en el Hospital de Clínicas.  

METODOLOGÍA 

El Q.F. se incorpora al equipo de seguimiento de pacientes oncohematológicos 

hospitalizados atendidos por la Unidad académica de Hematología del Hospital de 

Clínicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, durante el período de julio 2022 a 

sebembre 2023. Tratándose de un estudio prospecbvo, observacional y descripbvo.  
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El seguimiento implicó la realización de rondas médicas con frecuencia semanal, 

recabando datos de diagnósbco, medicación, estado clínico y paraclínico del paciente.  

Posteriormente, se realizó la búsqueda bibliográfica empleando buscadores como 

Google Scholar, Pubmed y Medscape para evaluar potenciales interacciones fármaco-

fármaco (IFF), fármaco-alimento (IFA), recomendaciones respecto a la hora del día para 

toma de medicación y otras advertencias o sugerencias. La información recabada de 

dichos buscadores fue complementada con lo publicado por la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) y la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 

Unidos (FDA). En base a dichos hallazgos se realizaron informes por paciente 

comparbdos con el cuerpo médico y enfermería, ejemplo Apéndice VI. 

Análisis de datos 

La polifarmacia fue definida como la indicación de 5 o más fármacos diarios e 

hiperpolifarmacia como la indicación de 10 o más fármacos diarios. 3–5  

Como criterios de gastroprotección se toma lo establecido en el resumen de las 

recomendaciones sobre indicaciones y uso-administración de los inhibidores de la 

secreción ácida del Hospital de Clínicas en conjunto con la guía clínica de prescripción de 

inhibidores de la bomba de protones de Gloucestershire Hospital, Nabonal Health 

Service, United Kingdom.6,7 

Las interacciones farmacológicas fueron estudiadas en dos grandes grupos: IFF e IFA.  

Las IFF fueron clasificadas como farmacocinébcas (PK), farmacodinámicas (PD) o ambas 

de forma simultánea (PK/PD), de acuerdo a lo ya definido en la introducción. 

Adicionalmente, fueron clasificadas de acuerdo al nivel de evidencia y severidad según 

los criterios descriptos en las Tabla 23 y Tabla 24, respecbvamente. 

La clasificación del nivel de evidencia corresponde a una adaptación de lo reportado por 

Van Roon et al.8 El nivel de evidencia 2, extrapolación de interacciones observadas para  

el mismo grupo, refiere por ejemplo a idenbficar como potencial interacción la 

coadministración de un inhibidor fuerte de CYP3A4 y un sustrato de dicha enzima por 

extrapolación de lo observado al coadministrar dicho sustrato con ketoconazol, inhibidor 

fuerte de CYP3A4. 
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Tabla 23: Nivel de evidencia de las interacciones fármaco-fármaco 

 
Nivel de evidencia Descripción 
0 Sin reportes, plausible 
1 Datos in vitro sugieren su existencia in vivo; Estudios en 

animales 
2 Extrapolado de interacciones observadas para el mismo grupo 
3 Reportes de casos  
4 Estudios retrospectivos en cohortes de pacientes 
5 Estudios prospectivos controlados en pacientes o voluntarios 

sanos 
 
Tabla 24:  Nivel de severidad de las interacciones fármaco-fármaco 

 
Nivel de severidad Descripción 
A Efecto clínico irrelevante 
B Efecto clínico menor, no requiere tratamiento ni 

modificación de la terapia 
C Posible pérdida de eficacia 
D Efecto adverso severo, requiere tratamiento o medidas 

para minimizar riesgos (ej: ajuste de dosis) 
E Efecto adverso potencialmente mortal. Administración 

contraindicada 
 
La clasificación de los fármacos como inhibidores o inductores enzimábcos y/o de 

transportadores de eflujo fue realizada en base a lo publicado por la FDA o armculos 

específicos los cuales serán oportunamente citados para los casos que no se cuente con 

información en dicha base de datos.9  

Para las interacciones PD en las cuales existe riesgo por sinergismo en la prolongación 

del intervalo QT la clasificación de severidad corresponde a la evidencia de esta reacción 

adversa para cada fármaco de acuerdo a lo publicado por el Center for Educabon and 

Research on Therapeubcs (AZCERT) de la Universidad de Arizona de Estados Unidos 

disponible en la web CREDIBLEMEDS®. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En el período de estudio se incluyeron 62 pacientes, algunos de ellos vistos en más de 

una instancia (mediana= 2; rango: 2 a 12).  

Los datos generales de la población se describen en la Tabla 25.  

 



   
 
147 

Tabla 25: Población de pacientes relevados de la sala de hematoncológica 

 
Edad, mediana (rango) 57 (20-84) 
Sexo  
Femenino, n (%) 31 (50%) 
Diagnóstico  
Linfomas, n (%) 27 (44) 
Leucemias, n (%) 22 (35) 
Otros diagnósticos, n (%) 13 (21) 

 
Las patologías halladas con mayor frecuencia fueron linfomas (44%) y leucemias (35%) 

dentro de los cuales se destacan linfoma no Hodgkin (LNH) (26%) y leucemia mieloide 

aguda (LAM) (16%). 

Se relevó un total de 157 planillas de medicación, registrándose 174 fármacos diferentes, 

correspondiendo el 18% al plan de quimioterapia.  

Todas las planillas de medicación fueron clasificadas como polifarmacia y el 83% como 

hiperpolifarmacia.  

Los planes oncológicos fueron muy variados, siendo R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, 

doxorrubicina, vincrisbna y prednisona; 8%), 5-azacibdina (8%), ciclofosfamida (CPA) 

(5%) y CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincrisbna y prednisona; 5%) los de mayor 

prescripción.   

En la Tabla 26 se listan los fármacos con mayor frecuencia de prescripción, excluyendo 

el plan oncológico.  

Como es de esperar la medicación más frecuente comprende a la medicación de soporte 

y tratamiento de patologías con alta incidencia en nuestra población como es la 

hipertensión. 10 

Una alta frecuencia de prescripción de anbbióbcos (100%), anbvirales (72%) y 

anbfúngicos (52%) se debe a la inmunosupresión de estos pacientes, la cual lleva a 

mayor riesgo de infecciones oportunistas.11–14 

El amplio uso de inhibidores de la secreción ácida se asocia con la alta frecuencia de 

prescripción de fármacos que aumentan el riesgo de sangrado, perforación o ulceración 

gastrointesbnal como anbinflamatorios no esteroideos (AINEs) y glucocorbcoides, junto 

a otros fármacos con el mismo riesgo (anbcoagulantes, inhibidores selecbvos de la 
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recaptación de serotonina) o con la existencia de factores de riesgo adicionales como 

cáncer avanzado o edad mayor o igual a 65 años. 

Para el caso de los glucocorbcoides se destaca que la evidencia sugiere aumento en el 

riesgo de sangrado o perforación gastrointesbnal para pacientes hospitalizados, no así 

en pacientes ambulatorios donde el riesgo absoluto es bajo. Esto se explica por la 

existencia de factores de riesgo adicionales en estos pacientes, como las úlceras por 

estrés, frecuentes en pacientes críbcos, y la redistribución del gasto cardíaco con mayor 

porcentaje hacia la región esplácnica al encontrarse el paciente en reposo.15,16  

Se detecta un 38% de prescripciones de inhibidores de la secreción ácida sin criterio de 

indicación de gastroprotección. A pesar del riesgo de sangrado por estrés, dado el estado 

clínico y la condición de internación de esta población, no hay factores de riesgo 

adicionales que jusbfiquen la profilaxis. Los pacientes que solo cuentan con riesgo de 

sangrado por estrés, no benen indicación de profilaxis de acuerdo a las guías.6 El uso 

inapropiado de anbácidos como profilaxis de úlceras por estrés se encuentra ya 

reportado en varios estudios.17–19  

Esto resalta la importancia de recordar los criterios de gastroprotección evitando una 

sobreublización que conlleva riesgos y costos asociados evitables.18,20,21  

Adicionalmente, en la gastroprotección es de especial importancia una indicación clara 

de la duración del tratamiento.  

Los principales usos de los corbcoides sistémicos en esta población son como parte del 

régimen oncológico (por sus propiedades linfocíbcas y atrofia del tejido linfoide), control 

de síntomas paliabvos y como soporte para prevenir RAs como náuseas y vómitos, 

reacciones de hipersensibilidad o edemas.22,23 

El alto poder emébco de la medicación oncológica hace habitual la prescripción de 

fármacos anbemébcos en esta población como ondansetrón y metoclopramida (65%) 

junto con dexametasona (DXM) (13%). 24–26  

Tanto el cáncer como el tratamiento para combabrlo son importantes factores de riesgo 

de aparición de tromboembolismo venoso27,28, por ello las guías de prácbca clínica 

recomiendan el uso de anbcoagulantes29–32, lo que explica su prescripción en el 51% de 

las planillas. El mecanismo por el cual el cáncer aumenta el riesgo es mulbfactorial y 
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contempla factores vinculados a la homeostasis (inmovilidad, compresión vascular por 

tumor, invasión vascular, hiperviscosidad sanguínea, depleción de volumen), daño 

endotelial (por quimioterapia, catéter venoso central, remodelación de aurícula 

izquierda) e hipercoagulabilidad (factores procoagulantes como factor bsular, acbvación 

plaquetaria, citoquinas inflamatorias y menor fibrinolisis, terapia adyuvante).28 

Tabla 26: Frecuencia de prescripción de fármacos 

 Frecuencia, n (%) 
Antibióticos 156 (100) 
Inhibidores de la secreción ácida 

  Ranitidina 
IBP 

149 (96) 
95 (61) 
59 (38) 

Antivirales 
Aciclovir 
Valaciclovir 
Tenofovir 

113 (72) 
99 (63) 
  7 (4) 
  7 (4) 

Antieméticos 
Antagonistas 5-HT3 
Metoclopramida 

101 (65) 
81 (52) 
20 (13) 

Inhibidores de la xantino oxidasa 99 (63) 
Corticoides 92 (59) 
Antifúngicos 

Azoles 
Otros 

81 (52) 
74 (47) 
7 (4) 

Anticoagulantes 80 (51) 
Analgésicos 

Paracetamol 
Opioides 
Gabapentinoides 
AINEs 

77 (49) 
38 (24) 
25 (16) 
8 (5) 
6 (4) 

Antihipertensivos 70 (45) 
Ácido fólico 56 (36) 
Factores de desarrollo hematopoyético 

Filgastrim 
Eritopoyetina 

37 (24) 
            25 (68) 
            12(32) 

IBPs: inhibidores de la bomba de protones. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. 
Antibióticos: sulfametozaxol/trimetoprim, meropenem, ciprofloxacino, piperacilina-tazobactam, 
vancomicina, metronidazol, claritromicina, ampicilina y linezolid; IBPs/Antiácidos: ranitidina, 
omeprazol, pantoprazol, hidróxido de aluminio/hidróxido de magnesio; Inhibidores de la xantino 
oxidasa: alopurinol; Corticoides: prednisona, dexametasona, metilprednisolona, hidrocortisona; 
Azoles: voriconazol, fluconazol, isavuconazol, posaconazol; otros antifúngicos: anfotericina B, 
terbinafina; Antagonistas 5-HT3: ondansetrón; Anticoagulantes: enoxaparina, heparina, 
rivaroxaban; Analgésicos opioides: tramadol, metadona, morfina; Gabapentinoides: gabapentina, 
pregabalina; AINEs: ketoprofeno, ibuprofeno, naproxeno. Antihipertensivos: enalpril, carvedilol, 
amlodipina, bisoprolol, losartán, hidroclorotiazida, diltiazem.  
Los fármacos se listan en orden decreciente de frecuencia. 
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La prescripción de alopurinol en el 63% de las planillas relevadas corresponde a la 

profilaxis del síndrome de lisis tumoral. En las enfermedades hematológicas malignas 

suele ocurrir este síndrome metabólico tanto de forma espontánea como en 

consecuencia al tratamiento de quimioterapia, con una incidencia de hasta un 45% en 

algunos casos. La rápida lisis de las células tumorales provoca hiperuricemia, 

hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia lo que puede llevar a falla renal severa, 

arritmias cardiacas, crisis convulsivas o incluso la muerte. Por ello se encuentra 

recomendado el tratamiento profilácbco en todos los pacientes bajo tratamiento 

quimioterápico, lo que implica el uso de fármacos que disminuyan la concentración de 

ácido úrico (alopurinol) junto a hidratación.33,34  

La frecuencia de prescripción de analgésicos condice con la incidencia de dolor 

reportada en enfermedades hematológicas malignas, un 60% en pacientes en 

tratamiento.35  

El ácido fólico y los factores de desarrollo hematopoyébco, también forman parte de la 

medicación de soporte habitual de los planes de quimioterapia. El ácido fólico es 

empleado para minimizar las RAs vinculados al uso de anbmetabolitos. El efecto 

anbproliferabvo inespecífico asociado a estos úlbmos conlleva un alto riesgo de 

toxicidad hematológica, principalmente mielotoxicidad, anemia y trombocitopenia. Los 

factores de desarrollo hematopoyebco, son empleados para el manejo de las citopenias 

en pacientes con enfermedades hematológicas malignas. El filgastrim se emplea 

parbcularmente para disminuir la duración e incidencia de neutropenia febril post 

quimioterapia, disminuyendo así la incidencia de infecciones y por tanto la mortalidad y 

costos de tratamiento y hospitalización. Por otra parte, la eritropoyebna, se emplea para 

el tratamiento de la anemia inducida por quimioterapia y reducción de la necesidad de 

transfusión. 36–38 

Interacciones fármaco-fármaco (IFF) 

Un total de 217 potenciales IFF fueron detectadas, siendo solo el 19% interacciones en 

las cuales los fármacos anbneoplásicos se encuentran involucrados. Los resultados 

completos de todas las potenciales IFF halladas se encuentran en el Apéndice VII, 

mostrándose un resumen de estas en la Tabla 27. 
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Tabla 27: Resumen de las interacciones fármaco-fármaco y su clasificación 

 
 Total, N (%) Fármacos 

antineoplásicos, N, (%) 
Fármacos no 

antineoplásicos, N, (%) 
PK 78 (35) 21 (50) 57 (33) 
PD 122 (55) 18 (43) 104 (59) 
QT 53 (43) 10 (56) 43 (41) 
PK/PD 17 (8) 3 (7) 14 (8) 
Evidencia (*) 

0 60 (34) 4 (17) 56 (37) 
1 3 (2) 0 (0) 3 (2) 
2 39 (22) 11 (48) 28 (18) 
3 28 (16) 4 (17) 24 (16) 
4 20 (11) 1 (4) 19 (13) 
5 25 (14) 3 (13) 22 (14) 

Severidad 
A 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
B 8 (3) 2 (5) 6 (3) 
C 28 (12) 6 (14) 22 (11) 
D 200 (85) 36 (82) 164 (85) 
E 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

PK: farmacociné;cas; PD: farmacodinámicas; QT: riesgo de prolongación de QT; *: sin cuan;ficar 
interacciones PD que corresponden a prolongación de QT las cuales cuentan con su propia clasificación 
de evidencia.  
 
La interacción PD más frecuente en nuestro estudio (24%), involucrando tanto fármacos 

anbneoplásicos como no, es el riesgo de prolongación del intervalo QT, Tabla 28. La 

prolongación del intervalo QT puede predisponer a la aparición de torsade de pointes 

(TdP), una taquicardia ventricular polimórfica poco frecuente pero grave con una alta 

incidencia de muerte súbita asociada. Dado el alto número de fármacos de uso frecuente 

que presentan riesgo de prolongar el intervalo QT esta es de las interacciones PD más 

referenciadas, requiriendo especial atención. 39,40 Debe evitarse la coadministración de 

dos o más fármacos con riesgo de prolongar el intervalo QT y en caso de coadministrarse 

se debe realizar un seguimiento del paciente con monitoreo mediante ECG, seguimiento 

de los niveles séricos de magnesio y potasio (corregir hipopotasemia y/o 

hipomagnesemia) y adverbr al paciente sobre síntomas de consulta precoz y situaciones 

que pueden llevar a un aumento del riesgo como gastroenterocolibs (que pueden 

ocasionar hipopotasemia). Siempre se debe valorar además la existencia de factores de 

riesgo adicionales en el paciente como antecedentes de enfermedad cardíaca, 
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hipobroidismo no tratado, sexo femenino, edad>65 años y alteraciones electrolíbcas. 
39,40 

Las interacciones PK, que se discubrán posteriormente en el capítulo, también deben ser 

consideradas ya que pueden llevar a un aumento en las concentraciones plasmábcas de 

los fármacos que prolongan el intervalo QT, aumentando el riesgo de que se presente la 

reacción adversa. Este es el caso por ejemplo de lo hallado en nuestro estudio para 

midostaurina con claritromicina, donde la inhibición enzimábca puede aumentar las 

concentraciones plasmábcas del anbneoplásico a la vez que existe sinergismo en el 

riesgo de prolongar el intervalo QT.  

Tabla 28: Combinación de fármacos prescriptos con riesgo de prolongar el intervalo 
QT. 

Fármaco 1 Fármaco 2 

Arsénico trióxido (ATO) (D) 

Fluconazol (D) 
Ondansetrón (D) 
Metoclopramida (C) 
Ciprofloxacino (D) 
Voriconazol (C) 

Ciprofloxacino (D) 
Claritromicina (D) 
Midostaurina (P) 
Escitalopram (D) 

Claritromicina (D) 
Ondansetrón (D) 
Dexametasona (NC) 
Paroxebna (C) 

Escitalopram (D) 
Voriconazol (C) 
Quebapina (C) 
Ondansetrón (D) 

Fluconazol (D) 
Metoclopramida (C) 
Ciprofloxacino (D) 
Metadona (D) 

Haloperidol (D) 
Ondansetrón (D) 
Sertralina (C) 

Hidrocorbsona  (NC) Ciprofloxacino (D) 
Hidroxicina (C) Ciprofloxacino (D) 

Metadona (D) 
Ciprofloxacino (D) 
Voriconazol (C) 
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) 

Metronidazol (C) Voriconazol (C) 

Midostaurina (P) 
Ondansetrón (D) 
Claritromicina (D) 
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Omeprazol (C) 

Moxifloxacino (D) 

Voriconazol (C) 
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) 
Omeprazol (C) 
Midostaurina (P) 
Ondansetrón (D) 

Omeprazol (C) Escitalopram (D) 

Ondansetrón (D) 

Metoclopramida (C) 
Fluconazol (D) 
Voriconazol (C) 
Quebapina (C) 
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) 
Metadona (D) 
Sertralina (C) 
Goserelina (NC) 
Ciprofloxacino (D) 
Posaconazol (C) 

Salbutamol (sqtlc) 

Voriconazol (C) 
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) 
Gilteribnib (P) 
Ondansetrón (D) 
Goserelina (NC) 

Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc)  Fluconazol (D) 

Voriconazol (C) 
Ciprofloxacino (D) 
Sulfametoxazol/trimetoprim (sqtlc) 

P: posible: puede causar prolongación del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan 
riesgo de causar TdP, cuando se u;lizan en las indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT 
y ;ene riesgo de causar TdP, cuando se u;lizan en las indicaciones autorizadas.; C: condicional: alarga el 
intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sólo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, 
interacciones con otros fármacos u otros factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con 
síndrome QT congénito o en asociación con fármacos que prolongan QT (cualquier categoría) o fármacos 
que no prolongan el QT por sí mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia); NC: no 
clasificado, no hay estudios adecuados que permitan su clasificación.  
 

IFF que involucran fármacos an4neoplásicos  

Los anbneoplásicos que contaron con mayor número de interacciones fueron 

metotrexato (MTX, n=11), CPA (n=6), midostaurina (n=6) y trebnoína (n=5). 

La Figura 15 muestra un resumen de las principales interacciones PK y PD. 

Dentro de las interacciones PK de este grupo destacan las que involucran en su 

mecanismo a enzimas del CYP450, siendo el 58%.  

En todos los casos el fármaco objeto es el fármaco anbneoplásico (midostaurina, 

ruxolibnib, trebnoína, venetoclax, vincrisbna, pomalidomida e ifosfamida). Como 
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fármaco precipitante se hallaron principalmente inhibidores enzimábcos, destacándose 

por su frecuencia los anbbióbcos (ciprofloxacino, claritromicina) y azoles (fluconazol, 

voriconazol).  

Figura 15: Resumen de interacciones fármaco-fármaco que involucran fármacos 
antineoplásicos 

 

 
 
Dentro de los fármacos objeto, ifosfamida presenta la parbcularidad de ser un 

profármaco y por tanto la inhibición de su metabolismo lleva a una disminución del 

metabolito acbvo y pérdida de efecbvidad. En los casos restantes, midostaurina, 

ruxolibnib, trebnoína, venetoclax, vincrisbna y pomalidomida, la coadministración con 

inhibidores enzimábcos provoca un aumento en la exposición al fármaco anbneoplásico 

y por tanto mayor riesgo de toxicidad.  

El único caso que involucraba un inductor enzimábco correspondía a DXM, inductora de 

CYP3A4 y de transportadores de eflujo, siendo el fármaco objeto CPA. El metabolismo 

de CPA involucra varias isoformas de CYP450 (CYP3A4, CYP2B6 y CYP2C9, entre otras) 

con contribución principal de CYP3A4 en la formación de cloro-acetaldehído, metabolito 

neurotóxico, y de CYP2B6 en la formación del metabolito acbvo.41 A su vez, CPA es 

autoinductor de su propio metabolismo.42 Un estudio sobre 10 pacientes con CPA 

reporta una disminución en la exposición a CPA de aproximadamente el 50% y aumento 
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en la formación del metabolito aldofosfamida, al coadministrar DXM.43 Sin embargo, tal 

como discuten los autores no es posible concluir si dicho efecto se debe a una inducción 

enzimábca por parte de DXM o la propia autoinducción por parte de CPA.  

En la misma línea, Yule et al, encuentran que la coadministración de CPA y DXM en niños 

lleva a un aumento del 80% en el CL de CPA respecto al CL en pacientes con CPA solo.44 

Un estudio in vitro sugiere que podría exisbr un sinergismo de la inducción provocada 

por ambos fármacos sobre CYP3A4 y CYP2B6. Otros hallazgos interesantes de este 

estudio in vitro son que a las concentraciones ensayadas la inducción por parte de CPA 

es mayor sobre CYP2B6 que CYP3A4 y que la inducción provocada por CPA sobre ambas 

isoenzimas es dependiente tanto de la concentración del fármaco como de la expresión 

basal de dicha isoenzima.45 Estos hallazgos complejizan la extrapolación de dichos 

resultados a lo esperable in vivo. A la fecha no se cuenta con reportes in vivo que analicen 

el impacto que podría tener la coadministración de DXM sobre las concentraciones 

plasmábcas del metabolito neurotóxico.  

A pesar de que la información no es concluyente, es aconsejable precaución al 

coadministrar CPA y DXM, monitorizando al paciente respecto a posibles toxicidades ya 

sea cito o neurotóxicas, por aumento de metabolito acbvo o aumento de metabolito 

neurotóxico. 

El MTX fue el anbneoplásico para el cual se encontró mayor número de interacciones. 

Varios fármacos interfieren en el transporte de MTX a nivel renal, retrasando su 

eliminación y llevando por tanto a mayor toxicidad asociada al MTX.46 La eliminación 

renal del MTX, vía principal de eliminación, esta mediada tanto por filtración como 

secreción tubular con contribución principalmente de los transportadores MRP2, MRP4, 

BCRP, transportadores de aniones orgánicos 1/3 (OAT1/3) y de los transportadores de 

folatos reducidos (RFC), Figura 16. En nuestro estudio, se encontró la coadministración 

con 8 fármacos que afectan la eliminación del metotrexato: ciprofloxacino, tenofovir, 

sulfametoxazol/trimetoprim, ampicilina, vancomicina, naproxeno, omeprazol y 

pantoprazol.  
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Figura 16: Representación de la eliminación renal de metotrexato y los mecanismos de 
interacción con otros fármacos. 

 
MRP2/4: mul3drug resistance-associated protein; BCRP: breast cancer resistance protein; OAT1/3: organic 

anion transporter; RFC: transportadores de folatos reducidos; AINEs: an;inflamatorios no esteroideos; 

IBPs: inhibidores de la bomba de protones. Las flechas negras señalan el transporte de metotrexato. 

Fármacos en naranja: competencia por los transportadores; Fármacos violeta: inhibición de los 

transportadores. 

El mecanismo por el cual el ciprofloxacino retrasa la eliminación de MTX no ha sido aún 

elucidado, postulándose que puede estar involucrado tanto la inhibición de la secreción 

de metotrexato, principalmente el trasportador OATP1A2, o por toxicidad renal del 

ciprofloxacino.47–51 Esta úlbma es ocasionada por la precipitación a nivel renal de 

ciprofloxacino a pH urinarios alcalinos, lo que provoca cristaluria que desencadena la 

formación de cálculos y oliguria. 52 

Un mecanismo similar se propone para la interacción con TFV donde podría exisbr 

competencia por los transportadores OAT1 y OAT3, MRP2, MRP4, MRP8 y P-gp a la vez 

que la acumulación intracelular de TFV en las células del túbulo proximal provoca 

agotamiento del ADN mitocondrial y citotoxicidad, siendo dicha nefrotoxicidad también 

responsable de la disminución en el CL de MTX. 53,54 

De igual forma para sulfametoxazol-trimetoprim se propone una conjunción de la 

inhibición de transportadores a nivel renal y el potencial nefrotóxico de los fármacos 
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coadministrados. Adicionalmente existe un sinergismo en la mielosupresión dado que 

tanto sulfametoxazol como MTX poseen acción inhibitoria sobre el metabolismo del 

ácido fólico.55 Cabe destacar que en este caso, la interacción es clínicamente significabva 

solo cuando el anbbióbco es empleado por semanas y no en dosis profilácbcas.55–59 

Para los inhibidores de la bomba de protones se postula que el efecto está mediado 

principalmente por inhibición de OAT360–62, siendo clínicamente significabvo cuando 

MTX es empleado a altas dosis. 61,63–66 

La coadministración de AINEs disminuye la excreción de MTX por dos mecanismos: la 

inhibición de la secreción tubular y la reducción del flujo renal provocada por la 

inhibición de la síntesis de prostaglandinas. Como es de esperar, las consecuencias 

clínicas son mayores en caso de emplearse MTX a altas dosis o en pacientes con daño 

renal prexistente. 67 

Existen reportes de toxicidad al administrar MTX  con amoxicilina y piperacilina-

tazobactam 68,69, explicándose por aumento de las concentraciones dado por 

competencia por la secreción tubular acbva a nivel renal. Es de esperar que esta 

interacción sea común a las demás penicilinas que se encuentran como zwi�erion a pH 

fisiológico y por tanto sea extrapolable a ampicilina.  

Para el caso de vancomicina se postula que la interacción se debe al sinergismo en la 

nefrotoxicidad de ambos fármacos, destacando que algunos reportes encuentran 

cambios en las concentraciones de MTX sin evidenciarse falla renal por los niveles de 

creabnina.70  

A estas interacciones PK mediadas principalmente por cambios en la eliminación renal 

del fármaco, se suman interacciones PD detectadas como potencial interacción para 3 

fármacos en nuestro estudio. La coadministración con carboplabno y aciclovir puede 

llevar a un sinergismo en la nefro y ototoxicidad aumentando el riesgo de observarse 

estas RAs.71 Por otra parte, la coadministración con voriconazol puede llevar a un 

sinergismo en la fototoxicidad. 72–74 

Las interacciones PD de los anbneoplásicos corresponden al 48% y están dadas 

principalmente por sinergismo de las RAs de los fármacos coadministrados: 

prolongación de intervalo QT, nefro y ototoxicidad, riesgo de sangrado, hiponatremia, 

mielosupresión y fototoxicidad.  
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IFF fármacos no an4neoplásicos  

El 81% de las IFF halladas no involucran fármacos anbneoplásicos. En cuanto a los 

mecanismos implicados los de mayor incidencia fueron: interacción mediada por 

enzimas del CYP450 (38%), sinergismo en la prolongación de intervalo QT (22%), riesgo 

de sedación/depresión del SNC (10%), desequilibrio electrolíbco (9%), riesgo de 

sangrado/hemorragia (8%), sinergismo en nefrotoxicidad (6%). 

Las isoenzimas del CYPP450 implicadas en las interacciones halladas fueron CYP3A4, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2, siendo CYP3A4 la de mayor frecuencia (66%). 

Los fármacos más frecuentemente implicados en estas interacciones fueron anbbióbcos 

(21%), corbcoides (18%), fármacos cardiovasculares (17%), opioides (9%), anbfúngicos 

(9%), anbdepresivos/anbsicóbcos (9%), anbácidos e inhibidores de la bomba de 

protones (IBPs) (6%) y anbemébcos (6%). 

Interacciones que involucran anbbióbcos: 

Dentro de las interacciones halladas para los anbbióbcos destacan los casos de 

coadministración de vancomicina y/o amikacina, fármacos nefrotóxicos, junto a aciclovir, 

tenofovir y anfotericina B, también nefrotóxicos.75–80 Adicionalmente se registró la 

coadministración de vancomicina con piperacilina-tazobactam que también  

aumenta el riesgo de falla renal pero no se conoce exactamente el mecanismo por el 

cual ocurre.81,82 Incluso un estudio reciente postula que no existe una falla renal real sino 

un aumento en las concentraciones plasmábcas de creabnina provocado por 

competencia de piperacilinia-tazobactam por los transportadores de aniones orgánicos, 

encargados de la eliminación de creabnina, y supresión de estos mismos 

transportadores por vancomicina. 83 

Otra interacción PD hallada para los anbbióbcos es el caso de coadministración de 

fluoroquinolonas (ciprofloxacino y moxifloxacino) con corbcoides (DXM y prednisona). 

Tanto la evidencia in vivo como in vitro demuestra que el uso simultáneo de estos 

fármacos aumenta el riesgo de sufrir tendinopamas iatrogénicas.84,85 Además las 

fluoroquinolonas presentan riesgo definido de prolongar el intervalo QT y causar torsade 

de pointes, el cual se ve aumentado por la coadministración con fármacos con riesgo de 

hipopotasemia como los corbcoides.  
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También se hallaron interacciones PK para los anbbióbcos siendo en algunos casos el 

fármaco objeto, Tabla 29, y en otros el precipitante, Tabla 30.  

Tabla 29: Interacciones farmacocinéticas con antibióticos como fármaco objeto.86 

Fármaco precipitante Antibiótico Mecanismo 
Dexametasona Claritromicina (+) CYP3A4 

Metronidazol (+) CYP3A4 
Fluconazol Sulfametoxazol (-) CYP2C9 

( + ): inducción; ( - ): inhibición 

Tabla 30: Interacciones farmacocinéticas con antibióticos como fármaco 
precipitante.87–111 

Antibiótico Fármaco objeto Mecanismo 
Ciprofloxacino Clonazepam (-) CYP3A4 

Metadona (-) CYP3A4 
Propanolol (-) CYP1A2 

DFH Mecanismo 
desconocido. 

Disminuyen niveles 
DFH 

Claritromicina Amlodipina (-) CYP3A4 
Atorvastatina (-) CYP3A4 

Metronidazol Carvedilol (-) CYP2D6 
Voriconazol (-) CYP2C9 

Trimetoprim Metformina (-) OCT2 y MATE1 
Lamivudina ¯ CL renal 

Sulfametoxazol CsA Mecanismo 
desconocido. 

Disminución CYA 
Voriconazol (-) CYP2C9 
Ibuprofeno (-) CYP2C9 

Ceftazidima Aciclovir Competencia en 
secreción tubular 

activa 
Meropenem  DPA Varias hipótesis. 

Diminución marcada 
DPA 

( - ): inhibición; CL: clearance; OCT2: transportador de ca;ones orgánicos 2; MATE1: extrusión de 
múl;ples fármacos y toxinas 1; DPA: ácido valproico, CsA: ciclosporina; DFH: fenitoína. 

Interacciones que involucran glucocorbcoides: 

Los glucocorbcoides benen un amplio y variado efecto fisiológico sobre el organismo lo 
cual conlleva a numerosas potenciales interacciones PD, siendo el 50% de las 
interacciones que involucran glucocorbcoides reportadas en nuestro estudio. 
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Los glucocorbcoides pueden provocar hipopotasemia tanto por su efecto directo sobre 

las bombas de Na+/K+ así como por efecto indirecto, mediado por hiperinsulinemia. A su 

vez, los glucocorbcoides se diferencian entre ellos por su grado de propiedades 

mineralocorbcoides, siendo hidrocorbsona quien cuenta con mayor efecto de este bpo 

y por tanto puede provocar hipopotasemia mediada por la retención de sodio y agua.112–

114 La coadministración de glucocorbcoides con otros fármacos que presentan 

hipopotasemia como reacción adversa aumenta el riesgo. En nuestro estudio se detectó 

la coadministración de glucocorbcoides como dexametasona, meblprednisolona y 

prednisona con furosemida, anfotericina B e hidroclorobazida. 115,116  

La administración crónica de glucocorbcoides esbmula la síntesis de lipocorbna, 

inhibidora de la fosfolipasa A2 por lo tanto disminuye la formación de ácido araquidónico 

resultando en una diminución de la síntesis de prostaglandinas. Como consecuencia de 

esto disminuye el mucus protector y no se produce la inhibición en la síntesis de ácido 

clorhídrico. En los casos de este estudio en que exisbó coadministración de 

glucocorbcoides (prednisona, DXM e hidrocorbsona) con otros fármacos gastro lesivos 

como naproxeno, ibuprofeno o ketoprofeno se contaba con protección gástrica. 117–119 

Se destaca la potencial interacción al coadministrar DXM y prednisona con insulina. 

Varios estudios, tanto en animales como en humanos, han demostrado que los 

glucocorbcoides disminuyen la producción de insulina en células β a la vez que reduce 

la efecbvidad de la insulina en la supresión de la secreción de glucosa en el hígado y 

aumenta la captación de glucosa por parte de musculo y tejido graso.120 Por lo tanto 

suelen empeorar el control de glicemia en pacientes diabébcos. Se sugiere una estrecha 

monitorización de estos pacientes y evaluar ajuste de la terapia hipoglicemiante.   

Como se mencionó anteriormente, en las interacciones de anbbióbcos, también se 

hallaron interacciones PD entre corbcoides y fluoroquinolonas.  

En cuanto a las interacciones PK que involucran glucocorbcoides, en su mayoría 

involucran a CYP3A4 ya que los glucocorbcoides son metabolizados por dicha enzima y 

en el caso de DXM también es inductora.  

La coadministración de dexametasona, inductor potente de CYP3A4, puede llevar a una 

disminución en la exposición de los siguientes fármacos con los cuales se coadministra 
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en nuestro estudio: claritromicina, metronidazol, voriconazol, isavuconazol, fentanilo, 

tramadol y su metabolito acbvo, ondansetrón, pantoprazol y alprazolam. 86,121,122 

Adicionalmente los glucocorbcoides fueron el fármaco objeto viéndose afectada su 

exposición. Este es el caso de la coadministración con voriconazol o posaconazol, 

inhibidores de CYP3A4, que puede llevar a una mayor exposición de los glucocorbcoides. 
123 

Otra interacción PK de los glucocorbcoides hallada en nuestro estudio que destaca por 

su relevancia clínica es la coadministración con CsA. Los resultados hallados en diversos 

estudios son dispares, hallándose aumento y disminución en la exposición a CsA al 

coadministrarse glucocorbcoides. Estas diferencias pueden deberse a diferencias en las 

dosis de glucocorbcoides empleada, la propia variabilidad farmacocinébca de CsA y al 

bpo de glucocorbcoide estudiado. Mientras que en determinadas condiciones parece 

primar la inhibición compebbva de CYP3A4, en otros la interacción se explica por 

inducción de esta isoenzima por parte de los glucocorbcoides empleados. 124 

En nuestro estudio se detecta la coadministración de CsA con meblprednisolona y 

prednisona, es recomendable por tanto tener presente esta potencial interacción y 

monitorizar los niveles plasmábcos de CsA durante la terapia conjunta, así como al 

disconbnuar los glucocorbcoides.   

Interacciones que involucran fármacos cardiovasculares: 

En cuanto a las interacciones vinculadas a los fármacos cardiovasculares, destacan las 

PD (54%), siendo el mobvo principal desequilibrio electrolíbco con alteración de los 

niveles de potasio (53%). La coadministración de losartán con bisoprolol, enoxaparina o 

heparina, así como la coadministración de enalapril con enoxaparina o 

sulfametoxazol/trimetoprim puede provocar hiperpotasemia. Esto se debe a que por su 

propio mecanismo de acción tanto los inhibidores de la enzima converbdora de 

angiotensina (IECAs) como los ARA II llevan de forma secundaria a una disminución en 

los niveles de aldosterona y consecuentemente riesgo de hiperpotasemia, Figura 17. Los 

betabloqueantes inhiben la secreción de renina, por lo tanto, también llevan riesgo 

asociado de hiperpotasemia. Se ha reportado hiperpotasemia en pacientes bajo 

tratamiento con betabloqueantes y es de esperar que este sea mayor si se asocia su uso 

a fármacos con acción sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
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Heparina y enoxaparina también pueden interferir en el SRAA ya que pueden disminuir 

la afinidad y canbdad de receptores de angiotensina II. 125,126 En el caso de trimetoprim, 

la hiperpotasemia puede ser provocada por un bloqueo de los canales de sodio en el 

túbulo distal. 127–130 Contrariamente, hay reportes de hipopotasemia al coadministrar 

hidroclorobazida o furosemida con corbcoides.116 Los diurébcos bazídicos o de asa, por 

su propio mecanismo de acción pueden llevar a hipopotasemia. Los glucocorbcoides 

provocan hipopotasemia por su efecto sobre la bomba de Na+/K+ ATPasa a nivel del 

músculo esquelébco, mediante acción directa e indirecta. La acción indirecta es mediada 

por la resistencia a insulina que provoca hiperglicemia e hiperinsulinemia, generando así 

esbmulación de la bomba de Na+/K+ ATPasa por insulina y amilina, secretada junto a 

insulina. 131  

Figura 17: Mecanismos por los cuales enalapril y losartán provocan hiperpotasemia  

 

ECA: Enzima conver;dora de angiotensina; HAD: Hormona an;duré;ca. 

Dentro de las interacciones PK destacan nuevamente las que involucran a CYP3A4 (44%). 

Amlodipina por ejemplo, fármaco metabolizado principalmente por CYP3A4, fue 

idenbficado como fármaco objeto en interacción con azoles (isavuconazol, fluconazol, 

posaconazol y voriconazol)132–134 y con clarbtromicina88,99,105–107, todos ellos inhibidores 

de CYP3A4. 
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Interacciones fármaco-alimento (IFA) 

A pesar de que el plan quimioterápico consiste principalmente en la administración de 

fármacos por vía intravenosa, algunos anbneoplásicos son empleados por vía oral y 

adicionalmente ésta conbnúa siendo la vía de elección para muchos de los fármacos 

que conforman la medicación concomitante. Es por ello que es de gran importancia 

estudiar el impacto que pueden tener los alimentos en la absorción del fármaco. Se 

detectaron potenciales IFA para 28 de los fármacos prescriptos, Apéndice VIII. En 

consecuencia, se recomienda la administración con comidas en un 36% de los casos, en 

ayuno en otro 28% e indisbnto pero consistente en un 18%. En este úlbmo grupo, si 

bien no existe una preferencia en su administración respecto a las comidas, es 

recomendable definir una pauta y mantenerla de forma constante a fin de evitar 

cambios en la exposición al fármaco. Para los restantes fármacos (18%) existe una 

recomendación específica respecto a la administración por ejemplo alejado de los 

lácteos. 

Las IFA son ocasionadas por múltiples mecanismos que pueden deberse a una 

interacción directa o indirecta con el alimento. Así, por ejemplo, las fluoroquinolonas 

pueden reaccionar de forma directa con los cationes polivalentes presentes en algunos 

alimentos formando quelatos y disminuyendo por tanto su absorción. En este caso la 

recomendación es administrar alejado de alimentos ricos en dichos cationes como es el 

caso de los productos lácteos.135 Por otra parte, en el caso de los IBPs la interacción se 

debe a un efecto indirecto de los alimentos que generan un cambio en el medio. Los 

IBPs actúan inhibiendo a las bombas de protones, principalmente en su forma activa, es 

por ello que es recomendable su administración previa al desayuno, ya que es cuando 

se encuentran activas el mayor número de estas bombas, logrando así mayor eficacia.136  

Sugerencias respecto a la administración y advertencias: 

Las sugerencias respecto a la administración se presentan en la Tabla 31. Estas están 

vinculadas principalmente a la fotosensibilidad de determinados fármacos, requiriendo 

protección de la luz y a las incompatibilidades farmacéuticas, generadas por 

incompatibilidad física y/o química entre dos o más fármacos o entre fármaco y solución 

empleada en la reconstitución. Es de gran importancia conocer estas 
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incompatibilidades, así como la correcta forma de almacenamiento y uso de los 

fármacos dado que, de ser inadvertidas, pueden ser causa tanto de una inefectividad 

terapéutica como de RAs. 

Tabla 31: Recomendaciones respecto a la administración de fármacos137–144 

Fármaco Advertencia 
Metotrexato Proteger la solución de la luz 
Omeprazol Proteger la solución de la luz 

Alopurinol 
No coadministrar junto a hidróxido de aluminio, disminuye su 
biodisponibilidad 

Carboplabno  
Administración cronoterapéubca: por la tarde para disminuir 
neurotoxicidad 

Vancomicina 

Para prevenir RAs vinculadas a la liberación de histamina, se 
recomienda administración lenta del fármaco y premedicación con 
anbhistamínicos en caso de antecedentes de reacciones cutáneas. 

Aceite de 
Melaleuca 
alternifolia y 
aloe Vera 

Proteger de la luz y el calor.  
El producto no debe ser ingerido dado que llevaría a depresión del 
sistema nervioso central y pneumonibs. Por lo tanto, es importante 
explicar de forma clara al paciente como realizar los buches y adverbr 
de no tragarlo. 

 Incompajbilidades en la administración intravenosa 

Azacibdina 
Dextrosa 5%, solución 6% Hidroxiebl almidón en NaCl 0,9% (HespanÒ) 
o soluciones con bicarbonato 

Moxifloxacino 
Soluciones de cloruro de sodio al 10% y 20%, Soluciones de 
bicarbonato de sodio al 4,2 % y 8,4 % 

Ce�riaxona 

Soluciones que contengan calcio. (Ej: solución Ringer, solución 
Hartmann). Otros fármacos:  amsacrina, vancomicina, fluconazol, y 
aminoglucósidos. 

Ciprofloxacino Otros fármacos: meropenem 
Meropenem Otros fármacos: ciprofloxacino 
Piperacilina-
tazobactam Bicarbonato de sodio y solución Ringer lactato 

Metotrexato 
Otros fármacos: citarabina, fluorouracilo y fosfato sódico de 
prednisolona 

Vancomicina Soluciones alcalinas 

Omeprazol 

Otros fármacos: anfotericina B, ampicilina, cefuroxime, clorpromacina, 
clindamicina, diazepam, fenobarbital, lorazepam, metrotexato, 
midazolam  

 
 
Fueron realizadas numerosas advertencias que permitieron al equipo médico y personal 

de enfermería prevenir determinadas RAs o estar alerta para tomar medidas de forma 
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inmediata. Entre ellas se destacan las vinculadas a los fármacos de mayor prescripción 

y serán por tanto las discutidas a continuación.  

Advertencias vinculadas a los antibióticos 

Los antibióticos de mayor frecuencia de prescripción fueron 

sulfametoxazol/trimetoprim (32%), meropenem (24%), ciprofloxacino (16%), 

piperacilina/tazobactam (13%) y vancomicina (9%). 

Se advirtió la necesidad de ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal para todos 

ellos.145 

Tanto meropenem como piperacilina/tazobactam se encuentran asociadas a reportes 

de daño hepático inducido por medicamentos (DILI, por sus siglas en inglés). Es por ello 

que se recomienda monitorizar la función hepática durante su uso. 146,147 

En cuanto a ciprofloxacino se advirtió respecto al riesgo de desencadenar convulsiones 

o bajar el umbral convulsivo, aumento del riesgo de insuficiencia valvular y regurgitación 

cardíaca y las RAs musculoesqueléticas y del sistema nervioso central comunes a las 

fluoroquinolonas. 148–150 

Considerando el riego de insuficiencia valvular y regurgitación cardíaca, se debe evaluar 

factores de riesgo adicionales en los pacientes. Algunos de los factores de riesgo a tener 

presente son; valvulopatías cardíacas congénitas o preexistentes, enfermedades del 

tejido conectivo (como por ejemplo síndrome de Marfan o síndrome de Ehlers-Danlos), 

síndrome de Turner, enfermedad de Behçet, hipertensión arterial, artritis reumatoide y 

endocarditis infecciosa. Además se debe monitorizar al paciente e indagar la presencia 

de disnea aguda, palpitaciones o edema abdominal o de las extremidades inferiores.149 

Dentro de las RAs que afectan al sistema musculoesquelético se han reportado: 

tendinitis, rotura tendinosa, mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema articular. 

Mientras que las RAs que afectan al sistema nervioso observadas fueron: neuropatía 

periférica, psicosis, ansiedad, insomnio, depresión, alucinaciones, pensamientos 

autolíticos, confusión, alteraciones de la audición o la visión, o de los sentidos del gusto 

y el olfato. 149 

Respecto a piperacilina/tazobactam fue adverbdo el riesgo de manifestaciones 

hemorrágicas, leucopenia y neutropenia, estas úlbmas especialmente en tratamientos 

prolongados.151–155 
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La oto y nefrotoxicidad de vancomicina son de las RAs de mayor relevancia clínica, 

lo cual fue advertido al cuerpo médico junto con la recomendación de monitorizar 

periódicamente la función auditiva y renal, junto con el monitoreo de las 

concentraciones plasmáticas de vancomicina.156–160  

Advertencias vinculadas a los inhibidores de la secreción ácida 

El uso de antagonistas H2, como ranitidina, lleva al desarrollo de tolerancia y efecto 

rebote. El efecto de tolerancia puede deberse a que éstos pueden generar una acidez 

gástrica significativamente reducida que conduce a una hipergastrinemia endógena, 

que estimula las células enterocromafines (ECL) y en consecuencia aumenta la cantidad 

de histamina disponible en la célula parietal. La tolerancia y el “efecto rebote”, 

observado cuando se abandona el tratamiento con estos fármacos, había sido 

previamente explicado por una regulación ascendente de los receptores H2 y/o de la 

gastrina y/o aumento de la masa celular parietal. La tolerancia podría también ser 

explicada ahora por el aumento de histamina provocado por la gastrina, la cual 

competiría con el antagonista.161 Por tanto no se recomienda el uso de estos fármaco 

por períodos mayores a 7 días, debiendo rotarse en tal caso al uso de IBPs. Para éstos 

no se ve efecto de tolerancia ya que actúan a nivel de la secreción ácida pero 

independientemente de mecanismos compensatorios, pero si puede observarse 

hipersecreción ácida de rebote, al suspender el tratamiento. 

En el caso de uso de IBPs, si bien al emplearse ajustado a las indicaciones y duración de 

tratamiento aprobadas son bien tolerados, no están exentos de efectos adversos. Varios 

estudios han demostrado la presencia de RAs vinculados a los IBPs, los cuales a pesar de 

ser poco frecuentes tienen gran impacto sobre todo en tratamiento prolongados. Entre 

estos destacan el riesgo de fracturas, infecciones vinculadas al aumento del 

sobrecrecimiento de la flora gastrointestinal (C. difficile y neumonía comunitaria), 

hipomagnesemia, hiponatremia, alteración de la absorción intestinal y en consecuencia 

déficit de hierro y vitamina B12, nefritis intersticial aguda, un mayor riesgo de 

enfermedad renal crónica, demencia, infarto de miocardio y neoplasias 

gastrointestinales. 21,162–174 
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Advertencias vinculadas a los antivirales 

En cuanto a los antivirales empleados, aciclovir y valaciclovir (profármaco de aciclovir), 

se advirtió respecto al riesgo de RAs del tipo neurológicas (confusión, alucinaciones, 

disartria y ataxia), la nefrotoxicidad y la necesidad de que los pacientes mantengan una 

buena hidratación (para minimizar el riesgo de nefrotoxicidad). Debe considerarse que 

aciclovir se elimina principalmente a nivel renal por tanto la nefrotoxicidad asociada a 

su vez llevará a una mayor exposición al fármaco y en consecuencia mayor riesgo de 

RAs. 78,137,175,176  

Además, para el caso de valaciclovir, se advierte respecto al síndrome de reacción a 

fármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos. Se sugiere monitorizar estrechamente al 

paciente y retirar el fármaco en caso de sospecha de esta reacción.137,177  

Advertencias vinculadas a antieméticos 

El uso tanto de metoclopramida como ondansetrón se ha asociado a RAs 

cardiovasculares incluyendo hipotensión, acatisia, isquemia miocárdica, paro cardíaco y 

prolongación del intervalo QT.39,178 Estas reacciones se vinculan principalmente a la 

administración intravenosa, existiendo asociación con la velocidad de ingreso del 

fármaco, por tanto, se recomienda su administración lenta. Adicionalmente para 

metoclopramida existen reportes de efectos adversos neurológicos (alteraciones 

extrapiramidales y discinesia tardía) sin embargo, el riesgo/beneficio para la indicación 

de prevención y tratamiento de náuseas y vómitos inducidos por 

quimioterapia continúa siendo favorable, a pesar de los eventos neurológicos y 

cardiovasculares.178,179 Se advierte de todos modos la dosis diaria máxima de la 

metoclopramida (0,5 mg/kg) y duración máxima del tratamiento (5 días). Por su parte el 

ondansetrón cuenta además con reportes de síndrome serotoninérgico y riesgo de 

obstrucción intestinal, dado que aumenta el tiempo de tránsito en el intestino grueso. 
2,137 

Advertencias vinculadas a inhibidores de la xantino oxidasa 

A pesar que las reacciones de hipersensibilidad generalizada asociadas al uso de 

alopurinol son poco frecuentes, la gravedad de las mismas (mortalidad 20-25%) y la alta 
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frecuencia de prescripción en la población en estudio lo hacen de relevancia. En caso de 

que el paciente presente exantema, insuficiencia hepática o renal, fiebre, eosinofilia y 

síndrome de desaparición del conducto biliar, debe interrumpirse el tratamiento. Las 

reacciones de hipersensibilidad generalizada, principalmente los casos graves con alta 

mortalidad, suelen acompañarse de compromiso renal y/o hepático. Por otra parte, el 

rash cutáneo es un efecto adverso frecuente del alopurinol, siendo muy raros los casos 

en que se evoluciona a trastornos más graves como angioedema, síndrome de Stevens 

Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. Su aparición amerita la suspensión del 

tratamiento, pero en caso de haberse presentado como reacción cutánea leve, una vez 

resuelta puede reinstaurarse el tratamiento a una dosis menor, realizándose ajuste 

gradual de la dosis de forma lenta. Si reaparece, el tratamiento debe ser suspendido de 

forma definitiva.180–183 

Es importante además recordar que pacientes con insuficiencia hepática o renal 

requieren ajuste de dosis, lo cual ayudará a prevenir la aparición de RAs. Asimismo, este 

fármaco debe ser administrado con precaución en pacientes con alteración de la función 

tiroidea ya que se ha observado un aumento de la TSH en pacientes con tratamiento 

prolongado de alopurinol. 184 

Advertencias vinculadas a glucocor4coides 

En cuanto a los glucocorticoides las advertencias realizadas al cuerpo médico fueron 

vinculadas a las RAs de estos fármacos vinculados principalmente a su amplia acción a 

nivel del organismo. Los más frecuentes son efectos endócrinos (síndrome de Cushing, 

supresión adrenal), sobre la visión (cataratas, glaucoma y papiledema), 

gastrointestinales (ulceración, pancreatitis, candidiasis), inmunológicos (mayor 

incidencia de infecciones), musculoesqueléticos (miopatía, fracturas, osteoporosis), 

neurológicos (empeoramiento de la epilepsia) y psiquiátricos (psicosis, cambios en el 

comportamiento, cambios afectivos y pensamiento suicida, desordenes cognitivos).185   

En el presente estudio el cuerpo médico realiza la consulta por sospecha de efectos 

adversos psiquiátricos por glucocorbcoides en una paciente. Tras revisar la historia 

clínica, medicación y paraclínica destaca hiperbroidismo no controlado, probable déficit 

nutricional y tratamiento psiquiátrico previo disconbnuado en la actualidad. Como ya se 



   
 
169 

mencionó existen numerosos reportes de casos respecto a alteraciones emocionales y 

psiquiátricas provocadas por el tratamiento con glucocorbcoides, a pesar de que no 

existen estudios clínicos controlados que los documenten.186–191  Los trastornos 

psiquiátricos suelen presentarse en las primeras semanas de tratamiento (1-6 

semanas).191,192 Por otra parte, se conoce que el hiperbroidismo puede asociarse a 

irritabilidad, insomnio y ansiedad, que podrían conducir a manía y delirio, además de 

trastorno bipolar y depresión.193–195 Si bien no está dilucidado claramente el mecanismo 

por el cual el hiperbroidismo provoca este bpo de efectos adversos es de esperar que 

esté vinculado al rol fundamental de las hormonas broideas sobre las vía neurales de 

dopamina, noradrenalina y serotonina. Entendiendo el impacto de las hormonas 

broideas a nivel del sistema nervioso central, estos estudios recomiendan la 

consideración del perfil broideo del paciente al momento de la evaluación 

psiquiátrica.193 A propósito de esto, se reportan pacientes con hiperbroidismo 

presentando comportamiento disrupbvo, paranoico, con alucinaciones y sin noción del 

riesgo; es menester destacar que en muchos de estos pacientes los síntomas son 

secundarios a la enfermedad de Graves observándose la resolución de los mismos tras 

tratamiento.195,196 Sumado a esto, Šprah et al. reportan que el hiperbroidismo se 

encuentra entre las comorbilidades más frecuentes en pacientes con desórdenes 

psiquiátricos que son readmibdos.197 En función de lo discubdo se plantea la 

brotoxicosis como causa más probable de los efectos presentados por la paciente sin 

perjuicio de lo cual no se descarta una sinergia con el tratamiento con 

glucocorbcoides. Esta información fue relevada en un informe el cual fue entregado al 

cuerpo médico.   

Advertencias vinculadas a azoles 

Por último, las advertencias respecto al tratamiento con azoles, estuvieron vinculadas 

también principalmente a las RAs de éstos. Destacando el potencial hepato y fototóxico 

del voriconazol. 198–203 
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CONCLUSIONES 

La existencia de hiperpolifarmacia en los pacientes oncohematológicos durante su 

internación conlleva a un gran número de potenciales interacciones farmacológicas. 

Además, se suma la complejidad de estos pacientes y por tanto de su terapia, vinculada 

a numerosas advertencias y recomendaciones, lo que hace indispensable el trabajo en 

un equipo mulbdisciplinario para mayor seguridad y eficacia en la toma de decisiones.   

Pocas de las potenciales interacciones farmacológicas cuentan con información que 

respalde una recomendación respecto a la coadministración, lo que evidencia la 

necesidad de mayor número de estudios respecto a las interacciones. A pesar de ello, la 

advertencia al cuerpo médico y personal de enfermería permite su consideración 

durante el seguimiento del paciente para una mejor comprensión y manejo, estando 

alerta para tomar medidas de forma inmediata. 
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CAPÍTULO 6: FARMACOVIGILANCIA ACTIVA DE FORMULACIONES ORALES DE 

VORICONAZOL EN EL ESCENARIO CLÍNICO: ESTUDIO PILOTO 

 

INTRODUCCIÓN 

El voriconazol (VCZ) es un anbfúngico de amplio espectro empleado para tratar 

infecciones fúngicas invasivas, las cuales para pacientes parbcularmente vulnerables 

como es el caso de pacientes bajo tratamiento oncohematológico, consbtuyen una de 

las principales causas de morbimortalidad.1–3  

La LAM, el síndrome mielodisplásico, la aplasia medular, la aplasia post quimioterapia, 

el uso prolongado de corbcoides, el trasplante de progenitores hematopoyébcos y la 

enfermedad injerto contra huésped, son condiciones donde el riesgo de infecciones 

fúngicas es alto. La neutropenia profunda o funcional, y prolongada, es el factor de riesgo 

del huésped más importante. 4,5 En estos pacientes, es esencial un tratamiento temprano 

y adecuado, aumentando la probabilidad de supervivencia. 5,6 

La aspergilosis pulmonar invasiva (IPA), es la infección micóbca más frecuente en 

pacientes hemato-oncológicos, por lo cual la profilaxis sistemábca es una estrategia 

recomendada. Los fármacos de elección para profilaxis en pacientes con neutropenias 

prolongada son posaconazol (nivel recomendación: alto; nivel de evidencia: alto), VCZ 

(nivel recomendación: alto; nivel de evidencia: moderado) y/o micafungina (nivel 

recomendación: débil; nivel de evidencia: bajo).4 En nuestro medio, por mobvos de costo 

y disponibilidad, es ampliamente empleado el VCZ.  

Adicionalmente, dado que el VCZ es un anbfúngico de amplio espectro ocupa un 

importante lugar en el tratamiento de infecciones por IPA o aspergilosis invasivas 

extrapulmonares, candidiasis invasivas en neutropénicos (especialmente a Cándida 

krusei o Cándida glabrata, resistentes a fluconazol), o infecciones a hongos filamentosos 

emergentes (Fusarium sp. y Scedosporium sp.).4,7 

Junto a otros fármacos como itraconazol, posaconazol e isavuconazol, el VCZ pertenece 

al grupo de triazoles, Figura 18. Su mecanismo de acción consiste en la inhibición de la 

desmeblación del 14 alfa-lanosterol mediado por el CYP450 fúngico, que consbtuye un 

paso esencial en la biosíntesis de ergosterol fúngico. La acumulación de 14 alfa-mebl 
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esteroles se correlaciona con la subsiguiente pérdida de ergosterol en la membrana 

celular fúngica y puede ser responsable de la acbvidad anbfúngica de VCZ. 3 

Figura 18: estructura química del VCZ8 

 
En verde se señala estructura química común a los fármacos pertenecientes al grupo de triazoles. 

Tras la administración oral, el VCZ es rápida y ampliamente absorbido, alcanzando la Cmáx 

entre 1 y 2 horas post dosis. Se esbma una biodisponibilidad absoluta >90%. La 

administración junto a comidas ricas en grasas lleva a una disminución en Cmáx y ABC de 

un 34 % y 24%, respecbvamente.  El volumen de distribución de VCZ en el estado 

estacionario es de 4,6 L/kg, lo que indica una extensa distribución en los tejidos debido 

a su alta lipofilia. Se esbma que la unión a proteínas plasmábcas es del 58%. 9 

El VCZ sufre un amplio metabolismo hepábco, con menos del 2% de la dosis eliminada 

de forma inalterada en la orina, mediado principalmente por CYP2C19 con contribución 

de CYP2C9 y CYP3A4. La t1/2 de VCZ depende de la dosis y es de aproximadamente 6 

horas para 200 mg administrados por vía oral.9Presenta una farmacocinébca no lineal, 

aumentando sus concentraciones de manera desproporcionada con la dosis tanto para 

la administración por vía intravenosa como oral. Esto se puede explicar tanto por una 

saturación de las enzimas implicadas en su metabolismo como por la inhibición por parte 

de VCZ de su propio metabolismo. 10 

Adicionalmente, VCZ es inhibidor de CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.11 

Las concentraciones plasmábcas de VCZ presentan gran variabilidad interindividual, lo 

que puede estar ocasionado por la acción de numerosos factores que afectan su 

farmacocinébca.12 Entre estos factores la genébca cumple un rol preponderante sobre la 

respuesta del fármaco.  
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Los genes de la superfamilia del CYP450 presentan gran polimorfismo.13  Las variaciones 

genébcas llevan a diferencias en acbvidad de las enzimas expresadas y por tanto 

diferencias en el metabolismo de fármacos. En el caso parbcular de VCZ, tanto CYP2C19 

como CYP2C9 y CYP3A4 se expresan polimórficamente, siendo de parbcular relevancia 

por su impacto clínico la CYP2C19.3 De acuerdo con Pharmacogene Varia4on (PharmVar) 

Consor4um, se conocen actualmente 39 alelos asterisco (*)1 para CYP2C19.14 

CYP2C19*1 es considerado el alelo salvaje, con acbvidad enzimábca normal.  

El alelo CYP2C19*17 se asocia con aumento de la acbvidad enzimábca, mientras que los 

alelos *2 y *3 con una pérdida de función.3  

En función del genobpo de CYP2C19, se realiza la clasificación fenompica esperada de los 

individuos, agrupándolos en metabolizadores ultra rápidos (URM), rápidos (RM), 

normales (NM), intermedios (IM) o pobres (PM) o lentos, Tabla 32. 15 

Tabla 32:  Fenotipos de CYPC19 en función del genotipo. 15 

Fenotipo Genotipo Ejemplos de diplotipos 
Metabolizador ultrarrápido 2 alelos con aumento de 

función 
*17 / *17 

Metabolizador rápido 1 alelo con aumento de 
función + 1 alelo función 
normal 

*1 / *17 

Metabolizador normal 2 alelos función normal *1 / *1 
Metabolizador intermedio 1 alelo función normal + 1 

alelo no funcional / 
1 alelo no funcional + 1 
alelo aumento de función 

*1 / *2 
*1 / *3 
*2 / *17a 

Metabolizador pobre o 
lento 

2 alelos no funcionales *2 / *2 
*2 / *3 
*3 / *3 

a: Esta clasificación se considera provisional, la evidencia a la fecha indica que la función aumentada del 

alelo *17 no logra compensar completamente el alelo sin función *2.  

Se han observado diferencias significabvas en las concentraciones plasmábcas de VCZ 

para los diferentes fenobpos de CYP2C19, siendo 4 veces mayor para PM que NM.16 A 

raíz de estas observaciones surgen recomendaciones de dosificación en función del 

fenobpo de CYP2C19, como las publicadas por Dutch Pharmacogene4cs Working Group 

 
1 La nomenclatura farmacogenómica, agrupa a los diferentes alelos y subalelos en base a la presencia de 
cambios en los amino ácidos y/o variación funcional en secuencias no codificantes y/o variaciones en el 
número de copias y variantes estructurales, en alelos asterisco (*) para facilitar la predicción e 
implementación clínica. Todos los alelos asignados a un mismo asterisco ;enen función similar.   
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(DPWG) y Clinical Pharmacogene4cs Implementa4on Consor4um (CPIC), Anexo III y IV 

respecbvamente.16,17  

Incluso la FDA, a pesar de no incluir recomendación específica en cuanto a la 

dosificación, discute el impacto del polimorfismo de CYP2C19 en su prospecto.18 

Cabe destacar que la prevalencia de los diferentes fenobpos varía de acuerdo a la etnia, 

así por ejemplo los PM para CYP2C19 consbtuyen el 3-5% en población caucásica 

mientras que en la población asiábca corresponde al 15-20%. 3 

Si bien los triazoles son generalmente bien tolerados presentan un rango terapéubco 

estrecho. Las RAs comunes a otros triazoles incluyen problemas gastrointesbnales y 

hepatotoxicidad, destacando como RAs propias del VCZ alteraciones visuales (fotopsia y 

fotofobia), periosbbs, toxicidad neurológica (alucinaciones visuales, encefalopamas y 

neuropama) y fototoxicidad.3,19  

Lo gran variabilidad en la exposición a VCZ junto a la confirmación de una buena 

correlación de la C0 con efecbvidad y RAs, posicionan al monitoreo terapéubco como 

una herramienta úbl. 20–28 En la actualidad se encuentra altamente recomendado el uso 

de VCZ tanto en profilaxis como durante el tratamiento anbfúngico. Se sugiere la 

determinación de las concentraciones plasmábcas a los 2 a 5 días de iniciado el 

tratamiento y luego de forma regular, cuando se inicia o suspende un fármaco con riesgo 

potencial de interacción farmacológica, cuando se sospecha falta de adherencia y/o 

existen manifestaciones de toxicidad. Se recomienda una segunda muestra para 

confirmar que las concentraciones se encuentran estables y dentro del rango 

terapéubco. La necesidad de esta segunda muestra se fundamenta en la posible 

existencia de saturación enzimábca que provoque un aumento de la primera 

concentración obtenida.29–31 El valor objebvo propuesto es el mismo tanto en profilaxis 

como tratamiento, 1 mg/L, sin embargo, el nivel de evidencia para tratamiento es alto 

siendo bajo para profilaxis. Adicionalmente, con el fin de minimizar el riesgo de 

toxicidad, las concentraciones no deben superar los 5,5 mg/L. 29,30,32  Algunos estudios 

incorporan la concentración inhibitoria mínima (CIM), sugiriendo una relación C0/CIM 

entre 2-5. 28 

Desde la Unidad de Hematología del Hospital de Clínicas se trasmite la inquietud por los 

resultados clínicos de VCZ en nuestra población. La experiencia de dichos profesionales 

sugiere una gran variabilidad en la prácbca clínica con VCZ tanto en el escenario de 
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tratamiento como de la profilaxis, exisbendo sospecha de aspergilosis en pacientes bajo 

profilaxis primaria con VCZ (al menos la mitad de los pacientes en profilaxis en un 

período de 2 años) y RAs grado 4 que mobvan a suspender el tratamiento en otros 

pacientes. Es en este contexto que surge el presente proyecto de farmacovigilancia 

acbva de VCZ. 

OBJETIVO 

El objebvo del estudio es realizar un seguimiento de las concentraciones de VCZ 

acompañado del estudio de polimorfismos de la isoenzima CYP2C19 para determinar su 

impacto sobre la exposición a VCZ. 

METODOLOGÍA 

El estudio incluyó pacientes hospitalizados atendidos por la Unidad académica de 

Hematología del Hospital de Clínicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, en 

tratamiento con VCZ por vía oral, mayores de 18 años de edad, durante el período de 

diciembre 2021 a enero 2023. El estudio fue aprobado por el Comité de Ébca del Hospital 

de Clínicas. Fue conducido en acuerdo con la normabva del MSP del Uruguay (Decreto 

Nº379/008, Ordenanza Nª827/016 y Decreto Nª158/019), Buenas Prácbcas Clínicas en 

la Resolución MERCOSUR Nº129/96 (Internalizada como Decreto 189/98) y 

recomendaciones de la Asociación Médica Mundial, como consta en la Declaración de 

Helsinki del año 2000. Los pacientes declararon su parbcipación voluntaria mediante la 

firma del consenbmiento informado. 

De los pacientes reclutados se extrajo dos muestras de sangre de la vena antecubital en 

tubo EDTA de 5 mL para cuantificación de las concentraciones plasmáticas de VCZ y 

determinación del genotipo de CYP2C19. Se recolectaron datos antropométricos, 

clínicos y paraclínicos. Para la definición de alteración de la paraclínica los resultados 

obtenidos durante el tratamiento fueron comparados con resultados basales 

(paraclínica previa al inicio de voriconazol). Adicionalmente fueron registradas las RAs 

reportadas por el cuerpo médico, su severidad fue evaluada de acuerdo a los criterios 

comunes de terminología para eventos adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés), 

versión 5 y la imputabilidad fue asignada de acuerdo al algoritmo de Naranjo, tal como 



   
 
196 

se describe en el Capítulo 1.33,34 La severidad de la alteración en el funcional hepático 

de acuerdo a CTCAE se presentan en la Tabla 33. 

Tabla 33: Severidad de alteración del funcional hepático 

  ALT y AST BD y BT FA/ GGT 

 VB Normal Anormal  Normal Anormal Normal  Anormal 

Grado 1 
>LS – 3,0 
x LS 

>2,5 – 3,0 
x VB 

>LS – 1,5  
x LS 

>1,0 – 1,5 
x VB 

>LS – 2,5 
x LS 

>2,0 – 2,5 
x VB 

Grado 2 
>3,0 – 5,0 
x LS 

>3,0 – 5,0 
x VB 

>1,5 – 3,0 
x LS 

>1,5 – 3,0 
x VB 

>2,5 – 5,0 
x LS 

>2,5 – 5,0 
x VB 

Grado 3 
>5,0 – 
20,0 x LS 

>5,0 – 
20,0 x VB 

>3,0 – 
10,0 x LS 

>3,0 – 
10,0 x VB 

>5,0 – 
20,0 x LS 

>5,0 – 
20,0 x VB 

Grado 4 
> 20,0 x 
LS 

> 20,0 x 
VB 

> 10,0 x 
LS 

> 10,0 x 
VB 

> 20,0 x 
LS 

> 20,0 x 
VB 

LS: límite superior normal; VB: valor basal; GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; ALT: 

alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total.  

Determinación de la concentración plasmábca de VCZ 

La cuanbficación de VCZ en plasma se realizó mediante la técnica empleada en la Unidad 

de Monitoreo de Medicamentos (HPLC-UV, previamente validada), Anexo II.  

Para el análisis de los resultados se consideraron como rango terapéubco 1,0-5,5 mg/L, 

de acuerdo con lo publicado en literatura.29,30,32 

Determinación de polimorfismo de la isoenzima CYP2C19 

El análisis genébco se realizó en el laboratorio de Genébca de Facultad de Química 

mediante los procedimientos estándar ublizados en este laboratorio (PCR-RFLP). 

Análisis estadísbco 

Los datos se presentan como mediana y rango o valores absolutos y porcentajes para 

variables cuanbtabvas y cualitabvas, respecbvamente. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante el período de estudio fueron incluidos 14 pacientes, la información general de 

la población en estudio y las concentraciones plasmábcas estrabficadas por el fenobpo 

de CYP2C19 se presentan en la Tabla 34 y Tabla 35, respecbvamente. En total se 
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realizaron 33 determinaciones plasmábcas de VCZ, encontrándose el 33% fuera del 

rango terapéubco poblacional. Para el 73% de las determinaciones la indicación de VCZ 

correspondía a profilaxis.  

Se observaron RAs en 3 de los 4 pacientes con concentraciones mayores al límite 

superior del rango terapéubco poblacional 5,5 mg/L, Tabla 36.  

Tabla 34: Resultados estratificados por razón de tratamiento 

 Total Profilaxis Tratamiento 
infeccioso 

Sexo Mujeres 4 (29) 3 (30) 1 (25) 
 Hombres 10 (71) 7 (70) 3 (75) 
Edad, años 52 (31-77) 61 (31-77) 43 (38-58) 
Peso, kg 72 (40-90) 75 (40-90) 68 (62-75) 
IMC, kg/m2 25 (16-29) 25 (16-29) 25 (24-26) 
Dosis, mg/día 400 (200-800) 400 (200-800) 600 (400-800) 
Dosificación VCZ  33 24 (73) 9 (27) 
 < 1,0 7 (21) 6 (25) 1 (11) 
 1,0 - 5,5 22 (63) 15 (63) 7 (78) 
 > 5,5 4 (12) 3 (12) 1 (11) 

Los valores se expresan como mediana (rango) o número (%) según corresponda. IMC: índice de masa 

corporal 

Tabla 35: Concentraciones plasmáticas estratificadas por fenotipo de CYP2C19. 

Genotipo 
CYP2C19 

Fenotipo 
CYP2C19 N n % CVCZ (mg/L) CVCZ normalizada 

(kg/L) 
*1/*17 RM 1 1 7 2,1 0,2 
*1/*1 NM 4 13 29 2,5 (<LOQ-5,0) 0,5 (<LOQ-0,9) 
*1/*2 

IM 
5 

18 57 3,3 (<LOQ-16,5) 0,4 (<LOQ-1,4) 
*2/*17 3 
*2/*2 PM 1 1 7 5,9 1,1 

N: número de pacientes; n: número de determinaciones; VCZ: voriconazol; LOQ: límite de cuan;ficación; 

RM: metabolizador rápido; NM: metabolizador normal; IM: metabolizador intermedio; PM: 

metabolizador pobre. La concentración de VCZ se presenta como la media y rango.  

Las RAs registradas fueron alucinaciones (n=3, imputabilidad: probable, severidad: grado 

1), artralgia (n=1, imputabilidad: probable, severidad: grado 2) y elevación de las enzimas 

hepábcas (n=3, imputabilidad: probable/posible, severidad: grado 2/grado 1). 

Las alucinaciones, tanto visuales como audibvas, se encuentran reportadas en estudios 

de seguimiento post-comercialización, con frecuencias entre 13 y 32% y se sugiere una 

dependencia entre las concentraciones plasmábcas de VCZ y la presencia de dicha RA, 
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encontrándose asociadas a concentraciones plasmábcas elevadas, como es el caso de 

los pacientes del presente estudio.19,27,35  El mecanismo por el cual VCZ provoca este bpo 

de RA no ha sido aún elucidado.36 

Tabla 36: Pacientes con dosificaciones fuera del rango terapéutico poblacional. 

DD 
(mg) 

DN 
(mg/kg) 

CVCZ 
(mg/L) 

Fenotipo 
CYP2C19 RA Imputabilidad Severidad 

800 11,43 6,48 IM 

Alucinaciones  Probable Grado 1 
Elevación 
enzimas 

hepáticas 

Probable Grado 2 

800 11,89 16,5 IM 

Alucinaciones  Probable Grado 1 
Artralgia Probable Grado 2 
Elevación 
enzimas 

hepáticas 

Posible Grado 1 

400 5,33 5,87 PM - - - 

400 5,71 7,82 IM 

Alucinaciones Probable Grado 1 
Elevación 
enzimas 

hepáticas 

Posible Grado 1 

DD: Dosis diaria; DN: dosis normalizada por peso corporal; VCZ: voriconazol; IM: metabolizador 

intermedio; PM: metabolizador pobre; RA: reacción adversa. 

En cuanto a las RAs musculoesquelébcas, se suele reportar periosbbs.37,38 La periosbbs 

consiste en inflamación del tejido conecbvo que se encuentra junto al músculo por lo 

que el paciente suele referir mialgias, dolor óseo difuso y puede presentar elevación de 

la fosfatasa alcalina y exostosis. El riesgo de periosbbs aumenta con la dosis y el bempo 

de tratamiento.39 Se cree que el VCZ puede causar periosbbs por acumulación de 

fluoruros en el tejido. Los niveles plasmábcos de fluoruro en pacientes en tratamiento 

con VCZ han demostrado ser mayores que los niveles encontrados en pacientes en 

tratamiento con azoles no fluorados como itraconazol.37,38 

En nuestro estudio se registró artralgia en el hombro izquierdo, de moderada intensidad 

que aumenta con la abducción y la palpación, con mejoría parcial con paracetamol, para 

un único paciente y se corresponde con la dosificación más elevada de VCZ en el estudio.  

Dado que se reporta una rápida y completa resolución de esta RA, tras interrumpir el 

tratamiento con VCZ, en caso de que la evaluación clínica lo considere necesario, se 

aconseja el cambio a otros azoles para los cuales no está reportada esta RA como son 
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itraconazol, posaconazol o isavuconazol.39 En pacientes en los cuales el cambio a otro 

anbfúngico no sea una opción puede ser efecbva la reducción de dosis.37 

Se observa elevación de las enzimas hepábcas para 11 pacientes (79%), siendo la 

imputabilidad posible para 10 pacientes y probable en único caso. La mayoría 

corresponden a una toxicidad leve (grado 1: 5 pacientes; grado 2: 4 pacientes; grado 3: 

2 pacientes). Las caracterísbcas de las alteraciones encontradas se presentan en la Tabla 

37. 

Un estudio retrospecbvo de la base de datos de reportes de RAs de la FDA (primer 

trimestre 2004 a tercer trimestre de 2021) respecto al daño hepábco inducido por 

fármacos posiciona a VCZ como el segundo triazol con mayor riesgo de inducir daño 

hepábco, después de itraconazol.40	 La frecuencia de elevación de enzimas hepábcas 

reportada en literatura para VCZ es variable, con resultados entre 13 y 69%.41–44	Es de 

esperar que dichas diferencias se deban a diferencias entre las poblaciones en estudio 

en aspectos como genobpo de CYP2C19, estado clínico y comorbilidades de los 

pacientes, dosis y duración del tratamiento con VCZ y medicación concomitante.45 A 

pesar de que el tratamiento con VCZ se encuentra asociado a elevación de las enzimas 

hepábcas, suelen ser asintomábcas y transitorias, requiriéndose la interrupción del 

tratamiento solo en el 1% de los casos. La hepatotoxicidad por VCZ es generalmente 

resuelta rebrando el fármaco, pero se puede tardar de 1 a 3 meses en la normalización 

del funcional hepábco.46	
El mecanismo por el cual los triazoles generan daño a nivel hepábco no ha sido aún 

elucidado, pero se teoriza que puede estar asociado con la inhibición compebbva del 

metabolismo hepábco oxidabvo, siendo probable que en muchos casos se ocasione una 

interacción farmacocinébca con fármacos coadministrados que lleve a una mayor 

exposición a fármacos hepatotóxicos. 40 

En el presente estudio exisbó la coadministración de fármacos con potencial 

hepatotóxico en todos los pacientes que presentaron la RA, destacando por la causalidad 

asociada al fármaco CsA, atorvastabna, ciprofloxacino, alopurinol, citarabina, fluconazol 

y paracetamol.47 Cabe destacar que para el caso de CsA, atorvastabna, citarabina y 

fluconazol, dado que son metabolizados por CYP3A4, existe adicionalmente un riesgo 

potencial de interacción farmacocinébca con VCZ como fármaco precipitante (inhibidor 

de dicha isoenzima), que lleve a una mayor exposición a dichos fármacos.48–50  
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Solo 3 de los 11 pacientes con alteración de las enzimas hepábcas presentaron 

concentraciones de VCZ superiores al rango terapéubco poblacional. La asociación entre 

C0 de VCZ y la presencia de hepatotoxicidad es ciertamente controversial. Algunos 

autores sugieren un aumento significabvo en la incidencia de toxicidad cuando C0 es 

superior a 3,0 o 4,0 o 5,5 o 6,0 mg/L, mientras que otros no obbenen una correlación 

entre exposición a VCZ y la presencia de hepatotoxicidad.45,51  

La dificultad en hallar una correlación entre exposición a VCZ y hepatotoxicidad es 

coherente con el posible mecanismo de hepatotoxicidad discubdo anteriormente, 

donde es probable que juegue un rol importante la existencia de interacciones 

farmacocinébcas que lleven al aumento en exposición de otros fármacos.  

Si bien muchos fármacos llevan a elevación de las enzimas hepábcas, muchas veces se 

trata solo de un daño hepábco leve y transitorio el cual debe ser disbnguido de una 

hepatotoxicidad grave. Por ello, es de gran relevancia en el seguimiento de los pacientes 

el análisis completo de las RAs incluyendo la imputabilidad y severidad que permitan 

evaluar la relevancia clínica y colaboren en la toma de decisiones.    

Tabla 37: Alteración de enzimas hepáticas durante el tratamiento con voriconazol 

 n (%) Grado 1, n Grado 2, n Grado 3, n 
GGT 8 (57) 5 2 1 
FA 7 (50) 6 1 0 

ALT 6 (43) 5 0 1 
BD 6 (43) 4 2 0 
AST 4 (29) 2 1 1 
BT 1 (7) 1 0 0 

GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato 

aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BT: bilirrubina total.  

El porcentaje de pacientes idenbficados con el fenobpo de PM en nuestra población, 

Tabla 35, corresponde a un valor intermedio entre lo hallado para población caucásica y 

asiábca.52 El bajo porcentaje de pacientes con los disbntos fenobpos dificulta el análisis 

de los datos no siendo posible aún realizar una comparación estadísbca. A pesar de ello, 

se observa que las medias, tanto de CVCZ y CVCZ normalizada, de NM e IM parecerían no 

diferir. En tanto los pacientes con fenobpo RM (n=1) y PM (n=1) cuenta con 

determinaciones plasmábcas que difieren de las medias obtenidas para NM e IM.  
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Igualmente, estos resultados sugieren un impacto significabvo del fenobpo sobre la 

exposición al fármaco. Para los pacientes con fenobpo RM, se prevé un aumento en la 

acbvidad de la CYP2C19, enzima principal implicada en el metabolismo de VCZ, y por 

tanto menores concentraciones plasmábcas. Contrariamente el paciente con fenobpo 

PM, cuenta con el alelo *2 que se corresponde con una pérdida de función y por tanto 

habrá disminución en la capacidad enzimábca de CYP2C19 de este sujeto, siendo la 

explicación de mayores concentraciones de VCZ, lo cual ya ha sido reportado en otros 

estudios.16 Adicionalmente, todos los pacientes que presentaron RAs corresponden al 

fenobpo IM. Es de esperar que los fenobpos PM e IM presenten concentraciones 

plasmábcas de VCZ más elevadas y por tanto mayor frecuencia de RAs. El bajo número 

de pacientes, contando con un único paciente con fenobpo PM limita las conclusiones 

al respecto, por lo que es necesario incluir a un mayor número de pacientes que 

permitan evaluar la posible asociación entre fenobpo de CYP2C19 y presencia de RAs. 

Es sabido que otras covariables, adicionales al polimorfismo genébco de CYP2C19, 

benen impacto significabvo sobre la exposición de VCZ. Algunos de estos factores 

pueden ser estado fisiopatológico (principalmente inflamación y funcionalidad 

hepábca), edad, peso, interacciones farmacológicas y polimorfismo genébco de otras 

isoenzimas como CYP3A4 y CYP2C9.3  

El impacto de los procesos inflamatorios sobre el metabolismo ha sido reportado para 

varios fármacos.53 Esto se debe a la supresión en la expresión del ARNm de las enzimas 

CYP450, en parbcular CYP3A4 y CYP2C19, por parte de algunas citoquinas inflamatorias, 

lo cual ha sido demostrado en estudios in-vitro.53 Varios invesbgadores han demostrado 

una correlación significabva entre inflamación (seguida mediante concentración de 

proteína C reacbva) y las concentraciones plasmábcas de VCZ.54,55 Incluso se ha 

demostrado que, en pacientes con inflamación, el fenobpo genébco de las enzimas 

implicadas en el metabolismo, no es suficiente para predecir las concentraciones 

plasmábcas de VCZ, siendo necesario considerar además el estado inflamatorio. 56 

Dado el amplio número de covariables que deberían analizarse se plantea a futuro el 

desarrollo de un modelo farmacocinébco poblacional, apoyado en las nuevas 

herramientas informábcas como Monolix® 2018 R2 (Lixo�, France). Esto permibrá 

analizar el impacto de cada covariable sobre los parámetros farmacocinébcos y evaluar 
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la implicancia de su consideración en la clínica para diseñar recomendaciones 

posológicas. 

CONCLUSIONES 

Teniendo en cuenta estos resultados, podemos ver que existe la necesidad para mejorar 

las predicciones de dosis de VCZ y que la farmacogenébca representa una herramienta 

úbl para el ajuste y la opbmización de la dosis especialmente en pacientes con fenobpos 

extremos, ya que ayuda a aumentar el número de pacientes dentro del rango 

terapéubco objebvo y reduce el bempo necesario para alcanzar las concentraciones 

deseadas.  

Debido a la farmacocinébca no lineal del VCZ que genera resultados impredecibles y 

cambios imprevistos en la exposición al fármaco, el monitoreo de sus concentraciones 

es extremadamente importante para guiar las modificaciones de dosis durante el 

tratamiento y profilaxis.  

Una combinación de ambas estrategias puede ser de gran beneficio para los pacientes. 
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CAPÍTULO 7. INCORPORACIÓN DEL QUÍMICO FARMACÉUTICO AL EQUIPO DE 

SEGUIMIENTO DE PACIENTES EN LA POLICLÍNICA DE NEOPLASIAS 

MIELOPROLIFERATIVAS CRÓNICAS: UNA MIRADA INTEGRAL PARA POTENCIAR LA 

SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD 

 

INTRODUCCIÓN 

Las neoplasias mieloproliferabvas (NMP) son un grupo heterogéneo de enfermedades 

originadas por la proliferación anormal de una o más de las líneas celulares mieloides. 

De acuerdo con la clasificación del consenso internacional de 2022 las NMP abarcan 

leucemia mieloide crónica (LMC), policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE),  

mielofibrosis primaria (MFP), leucemia neutro~lica crónica, leucemia eosino~lica crónica 

(LEC) y otras no clasificadas.1 La 5ª edición de la clasificación de la OMS difiere de la ya 

mencionada en que incluye una categoría adicional, leucemia mielomonocíbca juvenil.2  

La LMC se caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph), derivado de la 

translocación entre los cromosomas 9 y 22, dando como resultado un gen de fusión 

BCRL: ABL1 que produce una proteína que desregula la acbvidad brosín quinasa, Figura 

19.  

Figura 19: Generación del cromosoma Philadelphia, característico de la leucemia 
mieloide crónica. 

 

 
La comprensión de los mecanismos moleculares de esta enfermedad ha llevado al gran 

uso de terapias dirigidas al blanco terapéubco como son los inhibidores de la 
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brosinkinasa (ITKs), que revolucionaron el tratamiento de la LMC con gran impacto en 

su evolución y pronosbco, previniendo la evolución de la enfermedad a fase acelerada o 

blásbca. Incluso, en los úlbmos años se ha visto la posibilidad de disconbnuar de forma 

exitosa los ITKs, lo que se llama remisión libre de tratamiento (TFR, por sus siglas en 

inglés).3–5  

Las guías internaciones de tratamiento para LMC, así como las guías locales, indican 

como primera línea del tratamiento para la fase crónica los ITKs. En pacientes 

sintomábcos con recuento elevado de glóbulos blancos y plaquetas, suele indicarse 

hidroxiurea (HX) mientras se aguarda la confirmación molecular y citogenébca del 

diagnósbco. 6–8 El primer ITK aprobado por la FDA fue imabnib en el año 2001. Imabnib 

actúa por unión compebbva al sibo de ATP en el dominio quinasa de proteínas brosín 

quinasa BCR:ABL, inhibiendo así de forma selecbva la proliferación e induciendo 

apoptosis en líneas celulares BCR:ABL posibvo, mientras que las vías normales no se ven 

afectadas. Además, posee acbvidad inhibitoria sobre algunos otros dominios quinasas 

como son Abl, c-KIT (aplicación en tumor del estroma gastrointesbnal) y PDGF-R. La 

inhibición del Abl natural por parte de imabnib no parece tener consecuencias 

clínicamente relevantes debido a la redundancia en las vías de transducción de señales.  

Luego, a parbr de 2006, fueron aprobados los ITKs de segunda generación: dasabnib 

(2006) nilobnib (2007), bosubnib (2012) y ponabnib (2012), con la ventaja frente a 

imabnib de mayor potencia inhibitoria y acbvidad frente a varias de las mutaciones que 

confieren resistencia a imabnib. La mayor potencia, ha demostrado en los estudios 

clínicos fase II respuestas más rápidas y profundas, sin evidencia aún sobre el beneficio 

a largo plazo (sobrevida libre de progresión o sobrevida global).  Es por ello que en la 

actualidad las guías establecen como tratamientos de primera línea a imabnib, dasabnib, 

bosubnib o nilobnib en un mismo nivel, reservando ponabnib a los pacientes con la 

mutación T315I (confiere resistencia a imabnib, dasabnib, nilobnib y bosubnib) o casos 

resistentes o intolerantes a los ITKs de primera y segunda generación (imabnib, 

dasabnib, nilobnib y bosubnib). 

Tanto toxicidad como falta de efecbvidad, suelen ser mobvos de cambio de tratamiento, 

rotando de ITKs. En caso de falta de efecbvidad, es mandatorio el cambio y debe ir 

acompañado del estudio de mutaciones de BCR: ABL que permita la elección de una 

segunda línea de tratamiento con mayor eficacia.  
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En 2021, se aprobó un nuevo ITK, asciminib, con la parbcularidad de tener un sibo de 

unión diferente, siendo en este caso un inhibidor alostérico.9 

La toxicidad de los ITKs está vinculada a su acción off-target, vinculado al rol fisiológico 

de las proteínas quinasas en todo el organismo y por tanto impacto en varios niveles: 

corazón, pulmones, hígado, tracto gastrointesbnal, riñones, broides, hematológico y 

piel.10 

Paralelamente, PV, TE y MFP son NMP mpicamente BCR:ABL negabvas, causadas por 

mutación adquirida en el gen JAK2 o CALR o MPL.11 

PV se caracteriza por la presencia de eritrocitosis, aumento de hemoglobina y 

hematocrito, en la sangre periférica. La mutación asociada en el 98% de los casos 

corresponde a JAK2, siendo el resto de las mutaciones excepcionales. Actualmente, el 

tratamiento se realiza en base a la estrabficación del riesgo indicando citorreducción con 

HX junto a anbagregación en pacientes de alto riesgo y solo anbagregación y flebotomías 

en pacientes de bajo riesgo.12,13 

Para TE y MFP la mutación predominante sigue siendo JAK2 (50-60% y 55-65%, 

respecbvamente) pero a diferencia de PV hay mayor frecuencia de CALR (20-25%, en 

ambos casos) y MPL (3-4% y 6-7%, respecbvamente). Existen casos de TE y MFP, 10-15%, 

conocidos como triples negabvos, ya que con las técnicas actuales no se detectan 

ninguna de las tres mutaciones mencionadas anteriormente. 11 

La TE se caracteriza por trombocitosis clonal, por lo que el objebvo principal en su 

tratamiento es prevenir la trombosis, generalmente mediante anbagregación con bajas 

dosis de ácido aceblsalicílico (AAS). En pacientes de alto riesgo se sugiere además la 

indicación de citorreducción, siendo opcional en los casos de riesgo intermedio.11 

La MFP se caracteriza por fibrosis de la médula ósea, expresión inusual de citoquinas 

inflamatorias, anemia, hepatoesplenomegalia, hematopoyesis extramedular y síntomas 

consbtucionales y adelgazamiento. En los casos de alto riesgo el tratamiento de elección 

es el trasplante alogénico de células madre hematopoyébcas, mientras que en los casos 

de bajo riesgo se limita a un seguimiento de los pacientes. Los fármacos disponibles a la 

fecha corresponden a terapia paliabva enfocada en el tratamiento de la anemia, 

esplenomegalia y los síntomas consbtucionales.14 
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A pesar de los grandes avances, ya mencionados, en el tratamiento de pacientes con 

NMP, estos conbnúan siendo pacientes complejos. Las terapias presentan potenciales 

efectos adversos y los pacientes suelen tener otras comorbilidades que llevan al uso de 

otros fármacos con el riesgo de interacciones farmacológicas. 

Además de lo ya discubdo en el capítulo 5 respecto a las IFF, en el contexto de pacientes 

ambulatorios, como es el caso del presente capítulo, cobran especial importancia otras 

interacciones como son las IFA y las interacciones fármaco planta medicinal (IFP). 

El consumo de plantas medicinales es frecuente en nuestro país, generalmente como 

infusión.15,16 

Muchas de las plantas medicinales presentan componentes con acciones biológicas 

pudiendo ocasionar interacciones con los fármacos de la terapia del bpo PD. 

Adicionalmente algunos de sus componentes suelen presentar potencial para generar 

interacciones PK, ya sea mediante inhibición o inducción de enzimas responsables de la 

metabolización o de transportadores de eflujo afectando tanto la absorción y/o 

disposición de otros fármacos.17,18 

De forma similar a lo expuesto para las plantas medicinales, los alimentos también 

presentan el riesgo potencial de interaccionar con los fármacos de la terapia, siendo el 

caso más frecuentemente reportado la inhibición de la isoenzima CYP3A4 por parte de 

los componentes del jugo de pomelo. 19 

En este contexto surge la necesidad de un enfoque mulbdisciplinario que permita 

abordar al paciente de manera integral, opbmizando el tratamiento farmacológico con 

el fin de una terapia más segura y efecbva. 

OBJETIVOS 

Detectar potenciales IFF, IFA e IFP. 

Analizar eventos adversos asociados a la terapia.  

Evaluar adherencia al tratamiento.  

METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio observacional, prospecbvo incluyendo a todos los pacientes 

atendidos en la policlínica de NMP crónicas del Hospital de Clínicas en el período de 

noviembre 2022 a diciembre 2023.  
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El Q.F. fue incorporado al equipo de seguimiento de pacientes de la policlínica. Durante 

la consulta médica se relevaron datos antropométricos, diagnósbco, otras enfermedades 

y comorbilidades, medicación, presencia de eventos adversos, hábitos (incluido 

consumo de plantas medicinales) y adherencia al tratamiento, Apéndice IX.  

Durante las entrevistas con los pacientes fueron elaboradas planillas de seguimiento de 

la medicación, donde se listan los fármacos prescriptos para el paciente con su pauta 

posológica y observaciones respecto a la hora y forma de administración. Estas planillas 

fueron entregadas y explicadas a los pacientes, Apéndice IX. 

Posterior a la entrevista con el paciente se efectúa una búsqueda bibliográfica 

empleando buscadores como Google Scholar, Pubmed y Medscape para evaluar posibles 

IFF, IFA e interacción fármaco-planta medicinal, sugerencias respecto a la administración, 

RAs y precauciones y advertencias vinculadas a la terapia. En función de los hallazgos se 

elaboran informes para cada paciente, los cuales fueron discubdos con el equipo médico 

en la siguiente consulta del paciente. 

La polifarmacia fue definida como la indicación entre 5 y 9 fármacos diarios e 

hiperpolifarmacia como la indicación de 10 o más fármacos diarios, tal como se 

estableció en capítulo 5. 20–22  

La adherencia fue evaluada empleando el SMAQ, tal como se describe en el Capítulo 3, 

previamente validado para enfermedades crónicas.23,24  

De acuerdo con el cuesbonario, un paciente se clasifica como no cumplidor si contesta 

cualquier respuesta en el senbdo de no adherencia, y en cuanto a las preguntas de 

cuanbficación, si refiere haber perdido más de dos dosis en la úlbma semana o refiere 

no haber tomado más de dos días completos la medicación en los úlbmos tres meses.   

La imputabilidad de los eventos adversos fue realizada de acuerdo al algoritmo de 

Naranjo, adjudicándose como cierto (puntaje total ³ 9), probable (puntaje total:5-8), 

posible (puntaje total: 1-4), dudoso (puntaje total £ 0), tal como se describe en el 

Capítulo 1..25 La severidad fue evaluada de acuerdo a CTCAE, versión 5.26  

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante el período del estudio se reclutaron 67 pacientes, con una media de 2 

entrevistas por paciente (rango: 1 a 6 entrevistas). Los datos descriptivos de la población 

se muestran en la Tabla 38.  
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La mediana de fármacos prescriptos por día fue de 4 (rango: 1-14). El 35% de las 

prescripciones relevadas correspondía a polifarmacia, siendo el 10% hiperpolifarmacia. 

La cantidad de fármacos prescriptos al día fue significativamente menor (p<0,05) que lo 

encontrado en pacientes hospitalizados, capítulo 5.  

Tabla 38: Población de la policlínica de neoplasias mieloproliferativas crónicas 

entrevistada en el período de noviembre 2022 a setiembre 2023.  

 
Edad, media (rango) 59 (20-88) 
Sexo  
Femenino, n (%) 41 (61) 
Diagnóstico  
LMC, n (%) 31 (46,3) 
TE, n (%) 19 (28,4) 
PV, n (%) 10 (14,9) 
MF, n (%)   7 (10,4) 
LMC: Leucemia mieloide crónica; TE: Trombociemia esencial; PV: 
Policitemia vera; MF: Mielofibrosis primaria. 

Las comorbilidades halladas con mayor frecuencia fueron hipertensión arterial 

(n=21;31%), diabetes (n=7, 10%), artritis o artrosis (n=7; 10%) y dislipemia (n=6; 9%). 

En la Tabla 39 se lista la comedicación con mayor frecuencia de prescripción. La alta 

frecuencia de prescripción de anbhipertensivos, analgésicos, hipolipemiantes y 

anbdiabébcos se condice con las patologías de mayor incidencia en la población 

relevada. Sin embargo, llaman la atención la frecuencia hallada para inhibidores de la 

secreción ácida y anbácidos, así como para psicofármacos.  

Los datos respecto a la prescripción de psicofármacos a nivel mundial son dispares, sin 

embargo, existe consenso en que se observa una tendencia al alza, con duraciones de 

tratamiento mayores a lo recomendando de acuerdo a las guías de prescripción.27,28 Se 

plantea entonces un desa~o a futuro en el seguimiento de la prescripción de estos 

fármacos para un uso adecuado de los mismos, que deberá ser acompañado de su 

desprescripción, con el fin de evitar los problemas asociados al uso de estos fármacos, 

dependencia, RAs e interacciones medicamentosas, junto a gastos excesivos en el 

sistema de salud. La alta frecuencia de prescripción de estos fármacos en la población 

Uruguaya ya había sido revelada por la VII Encuesta nacional sobre consumo de drogas 
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en la población general que reveló consumo de tranquilizantes en un 38.2% de la 

población, anbdepresivos en un 14% e hipnóbcos en un 10%.29  

En cuanto a la prescripción de inhibidores de la secreción ácida y antiácidos, para el 88% 

de los pacientes no se encontró una condición al momento de relevamiento que 

coincida con indicación de estos fármacos. Tal como fue discutido en capítulo 5, es 

importante recordar los criterios de gastro protección, en especial la duración del 

tratamiento, evitando una sobreutilización que conlleva riesgos y costos asociados.30–32  

Tabla 39: Comedicación con mayor frecuencia de prescripción 

 % 
Antihipertensivos 
                                Enalapril 

37 
22 

Inhibidores de la secreción ácida y antiácidos 
                                                                  IBPs 
                                                                  Anti H2 
                                                                  Antiácidos 

36 
        21 
        13 
           2 

Psicofármacos 39 
Analgésicos 

Paracetamol 
AINEs 

25 
18 
  7 

Hipolipemiantes 25 
Antidiabéticos 12 
IBPs: Inhibidores de la bomba de protones. AINEs: Antiinflamatorios no 
esteroideos. 

 
Al aplicar el cuestionario SMAQ se detecta un 33% de no adherencia, siendo las 

respuestas más frecuentas olvidar alguna vez su medicación (27%) y no tomar la 

medicación en el horario indicado (19%). Es sabido que una mala adherencia al 

tratamiento puede afectar significativamente la efectividad de éstos y por tanto la 

evolución del paciente. Es por ello que se trabajó en conjunto con los pacientes en 

búsqueda de estrategias que colaboraran con la optimización de la adherencia. Durante 

las consultas médicas en los casos de no adherencia asociados a olvidos se discutió con 

los pacientes distintos enfoques para mejorar la adherencia como alarmas en los 

celulares o tener la medicación a la vista. En cuanto a los pacientes que plantearon 

problemas con los horarios de la toma, fue acordado el mejor momento del día, en 

función de sus rutinas para realizar la toma.  
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Pacientes con diagnóstico de LMC 

Los pacientes con LMC se encontraba en tratamiento con dasatinib (48%), imatinib 

(26%), nilotinib (10%) e HX (6%), los pacientes restantes (10%) se encontraban en TFR.  

Respecto a la administración de los ITKs, para imatinib se sugirió la toma con comidas 

dado que disminuye la incidencia de irritación gastrointestinal, para nilotinib se sugiere 

alejado de las comidas para evitar el aumento en biodisponibilidad y por lo tanto de 

efectos adversos y para dasatinib es indistinto, dejándolo a elección del paciente con el 

fin de favorecer la adherencia. 33–35 

Las advertencias en cuanto a la terapia con los ITKs son principalmente vinculadas a las 

RAs de estos fármacos. En la Tabla 40 se presentan las advertencias realizadas respecto 

a cada ITK. 

Adicionalmente se realizan advertencias comunes a todos los ITKs respecto a la 

mielosupresión, retención de líquidos, prolongación del intervalo QT, disfunción tiroidea 

y el riesgo de reactivación del virus de la hepatitis B.   

La mielosupresión asociada al uso de los ITKs se debe tanto a la supresión de las células 

leucémicas como inhibición de la hematopoyesis no leucémica. Tras la reducción de la 

hematopoyesis de células leucémicas se requiere un tiempo para la recuperación de las 

células progenitoras dada la inhibición previa por parte de las células malignas. Por ello, 

en general se observa al inicio del tratamiento y suele limitarse a las primeras semanas 

o meses.  Se destaca que la toxicidad hematológica es dosis dependiente y por tanto 

suele revertir tras la disminución de dosis o suspensión del tratamiento. 46 

La prolongación del intervalo QT puede predisponer a la aparición de una taquicardia 

grave denominada TdP cuya aparición no es muy frecuente, pero se asocia a una elevada 

incidencia de muerte súbita.48–50 Esta reacción adversa se observa con mayor frecuencia 

para dasatinib (41,7%) y nilotinib (38,7%) que para imatinib (29,1%).51  

Se debe valorar la existencia de factores de riesgo adicionales en el paciente como 

antecedentes de enfermedad cardíaca, hipotiroidismo no tratado, sexo femenino, 

edad>65 años, alteraciones electrolíticas e interacciones farmacológicas. 48–50 
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Tabla 40: Advertencias respecto a la terapia con inhibidores de la tirosín-quinasa.36–60   

Imatinib 
Reacciones 
cutáneas 

Se sugiere minimizar exposición directa al sol, indicando al paciente 
medidas de protección (ropa y protector solar). 
Informar al paciente de la posible presencia de estos eventos, con el 
fin de una detección temprana que permita tratar a los mismos y evitar 
así discontinuar el tratamiento. 

Diarrea Dada la alta frecuencia reportada para esta reacción adversa, 30% al 
50% de los pacientes, monitorizar su presencia. Considerar que sólo el 
1 al 5% suele ser grave. En caso de requerir un fármaco antidiarreico, 
loperamida es una opción (dosis inicial 4 mg, seguida de 2 mg cada 24 
horas). 
Educar al paciente sobre las medidas no farmacológicas  
Monitorizar electrolitos en sangre para verificar que no existan 
pérdidas significativas de iones a causa de las diarreas frecuentes. 

Hipoglicemia Considerar hipoglicemia como posible reacción adversa, 
principalmente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evaluar un 
posible ajuste posológico de insulina. 

Dasatinib 
Riesgo de 
sangrado 

Existen reportes de efectos adversos hemorrágicos, que pueden 
deberse a la disfunción plaquetaria provocada por dasatinib que se ha 
observado en varios estudios tanto in vivo como in vitro. 
Revierten tras la suspensión del tratamiento.   

Derrame pleural El uso de dasatinib se ha asociado a mayor incidencia de derrame 
pleural que otros ITKs. Es de esencial importancia el seguimiento de los 
pacientes con el fin de una detección temprana de cualquier síntoma 
de derrame pleural.  

Eventos 
cardíacos 

Riesgo de prolongación del intervalo QT, insuficiencia cardiaca, 
derrame pericárdico, arritmias, palpitaciones e infarto de miocardio 

Nilotinib 
Hiperglucemia Un estudio de seguimiento sobre 836 pacientes mostró aumento en 

los niveles de glucosa para el 50% de los pacientes. A pesar de su alta 
incidencia, suelen manejarse de forma satisfactoria sin implicancias 
clínicas mayores.   

Hiperlipidemias Se ha demostrado un aumento de lípidos y mayor riesgo de 
enfermedad arterial periférica y cardiopatía isquémica asociadas al 
tratamiento con nilotinib.  

Eventos 
cardiovasculares 

En los ensayos clínicos y estudios post comercialización se han 
reportado RAs cardiovasculares, incluyendo enfermedad arterial 
oclusiva periférica, cardiopatía isquémica y acontecimientos 
isquémicos cerebrovasculares. 

  
En cuanto a la disfunción tiroidea para imatinib se postula que el mecanismo puede 

asociarse a inducción de las UGTs, llevando a un aumento en el CL de hormonas 

tiroideas. Sin embargo, para dasatinib y nilotinib, no se conocen mecanismos plausibles 
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aún. 52–54 A pesar de que en general, no se requiere tratamiento ni discontinuación del 

ITK es aconsejable el seguimiento de la función tiroidea en pacientes bajo tratamiento 

con estos ITKs. 52–54 

Tanto la FDA como la EMA han emibdo alertas respecto al riesgo de reacbvación del virus 

de la hepabbs B (VHB) asociado al uso de los ITKs, recomendando realizar serología 

previa al inicio de los tratamientos. En los casos de pacientes portadores de VHB, bajo 

tratamiento con ITKs, deben monitorizarse respecto a la aparición de signos y síntomas 

de infección acbva. El mecanismo exacto por el cual se produce la reacbvación no se 

conoce pero se cree que puede estar asociado a la pérdida de respuesta 

inmunológica.55,56 

Se registraron RAs para 13 de los 29 pacientes en tratamiento con ITKs, siendo el total 

de RAs registrados para este grupo de fármacos de 26.  En la Tabla 41 se presentan las 

RAs para cada ITK junto a su imputabilidad y severidad. Las RAs hallados condicen con 

lo ya referenciado para estos fármacos.57 

A pesar del alto número de RAs registrados en su mayoría fueron leves (Grado 1: 73%) 

y moderados (Grado 2: 12%).  

Las RAs hallados para imatinib fueron intolerancia gastrointestinal y toxicidad 

hematológica, lo cual está de acuerdo con la alta frecuencia reportada para éstos.58 A 

pesar de que las RAs gastrointestinales suelen ser leves, pueden afectar la adherencia al 

tratamiento, es por ello importante advertir al paciente de su presencia y discutir 

medidas para minimizar su impacto, resaltando siempre la importancia de la adherencia 

al tratamiento. Dentro de las medidas para minimizar estas RAs se encuentran la toma 

con comidas, el uso de antieméticos y antidiarreicos, evitar comidas fritas y picantes y 

bebidas irritantes como alcohol y café.  

La mielosupresión observada tanto para imatinib (38%) como dasatinib (20%), como se 

mencionó anteriormente está asociada a la inhibición que existe sobre las células 

madres que requerirán un tiempo para recuperarse. Por ello, se observa generalmente 

en los primeros meses de tratamiento siendo reversible.10,59  
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Tabla 41: Frecuencia de reacciones adversas para los ITKs junto con su imputabilidad y 
severidad 

 Imputabilidad Severidad n/N % 
Dasatinib     
Mielosupresión: Anemia, 
trombocitopenia, neutropenia y 
leucopenia 

Probable Grado 3 (67%) 
Grado 1 (33%) 

3/15 20 

Dolor costal Probable Grado 1 1/15 7 
Sangrado ocular y alteración visual Probable Grado 4 1/15 7 
Edema facial y de miembros 
inferiores 

Probable Grado 1 1/15 7 

Mareo Probable Grado 1 1/15 7 
Palpitaciones Probable Grado 1 1/15 7 
Disnea  Probable Grado 1 1/15 7 
Cefalea Probable Grado 1 1/15 7 
Astenia Probable Grado 1 1/15 7 
Dolor abdominal Probable Grado 1 1/15 7 
Dermatitis Posible Grado 1 1/15 7 
Diabetes mellitus Posible Grado 2 1/15 7 
Hipercolesterolemia Posible Grado 1 1/15 7 
Diarrea Posible Grado 1 1/15 7 
Imatinib     
Gastrointestinal: intolerancia 
digestiva, náuseas y vómitos, 
diarrea 

Probable Grado 1 3/8 38 

Mielosupresión: anemia Probable Grado 1 2/8 25 
Nilotinib     
Cutánea Probable Grado 1 (50%) 

Grado 2 (50%) 
2/3 67 

Hepatotoxicidad Posible Grado 2 1/3 33 
Calambres Probable Grado 1 1/3 33 
Alopecia Posible Grado 1 1/3 33 

 
Las complicaciones hemorrágicas en el tratamiento con dasatinib han sido reportadas 

con una incidencia mayor a lo observado para otros ITKs, a pesar de continuar siendo 

baja, entre 8 y 24%. Sus formas de presentación van desde petequias y epistaxis a 

hemorragia digestiva y del Sistema Nervioso Central, incluso grado 3 o 4. Los sangrados 

en el tracto gastrointestinal son las RAs de este tipo observados con mayor frecuencia.60  

En nuestro estudio se registra sangrado ocular con alteración visual para un paciente, 

con severidad Grado 4 dada la pérdida completa de visión. Dicho paciente fue 

diagnosticado en noviembre 2021 iniciando HX como puente a imatinib presentando 

toxicidad hematológica. De febrero 2022 a junio 2022 se encontró bajo tratamiento con 



   
 
220 

imatinib, inicialmente 400 mg/día, aumentando a 600 mg/día dada la respuesta nula a 

pesar de una buena adherencia. En Setiembre 2022, tras tres meses de tratamiento con 

imatinib 600 mg/día presenta toxicidad hematológica que obliga a la suspensión del 

tratamiento. Posteriormente inicia dasatinib a dosis de 100 mg/día, suspendido también 

por toxicidad hematológica, posteriormente reinstalado y nuevamente suspendido por 

sangrado ocular derecho con pérdida de la agudeza visual. En mayo 2023 inicia Nilotinib, 

en tratamiento hasta la finalización de este estudio sin presencia de RAs. La 

comedicación al momento de la reacción adversa por dasatinib era omeprazol y 

metformina, para los cuales no se cuenta con reportes de sangrados.  

Se encuentra en la literatura un reporte de caso de hipema bilatateral tras dos semanas 

de tratamiento con dasatinib, resultando en pérdida completa de visión en el ojo 

derecho y limitada visión en el ojo izquierdo, cuyo desarrollo y evolución es de gran 

similitud a lo observado en nuestro estudio.60  

Se postulan varios mecanismos posiblemente involucrados en los sangrados asociados 

al uso de dasatinib. Principalmente, dasatinib provoca disfunción plaquetaria, por 

mecanismo desconocidos a la vez que inhibe la agregación plaquetaria y la adhesión a 

colágeno mediante la inhibición de quinasas de la familia SRC.60–62 Además, afecta la 

proliferación del músculo liso vascular y angiogénesis mediante inhibición de PDGFR. 

Kreutzman et al demuestran que dasatinib altera el contacto célula-célula generando 

espacios entre las células del endotelio vascular juntamente con la activación de la 

miosina II no muscular por el aumento de proteínas-quinasas asociada a Rho, 

provocando contracción del vaso. Ambos procesos llevan a un aumento en la 

permeabilidad vascular.63 La inducción de trombopoyesis ineficaz observada para 

dasatinib, generación de megacariocitos que no completan su maduración 

correctamente, también podría estar implicada. 60 

Las RAs del tipo metabólicas, como diabetes mellitus e hiperlipidemias asociadas al uso 

de los ITK, se explican por la inhibición de múltiples quinasas, que en el caso de dastinib 

incluyen a RIPK2, EGFR, c-KIT, cABL, p-cABL, PDGFb, entre otras.64 Para la paciente del 

presente estudio, dificulta la imputabilidad del evento adverso el hecho de no contar 

con registros previos que permitan confirmar la aparición de los eventos de forma 

posterior al tratamiento con dasatinib, sumado a la obesidad como posible causa 

alternativa.  
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En cuanto a las RAS de nilotinib, destacan la hepatotoxicidad, por su severidad, y las RAs 

cutáneas por su incidencia y severidad. Las RAs cutáneas, como rash, prurito y alopecia 

han sido reportado dentro de las RAs de mayor frecuencia tanto en los estudios clínicos 

como estudios de seguimiento en la práctica clínica.65,66 	
En cuanto a la hepatotoxicidad, los ensayos clínicos originales informan elevaciones en 

los niveles de transaminasas de más de 5 veces el límite superior de lo normal en el 4%–

9% de los pacientes y elevaciones menores se observaron en hasta el 15% de los 

pacientes. Estas fueron generalmente transitorias, normalizando con la continuación del 

tratamiento o después de una interrupción temporal del tratamiento y la reanudación 

del medicamento. La hiperbilirrubinemia, típicamente no conjugada, y la ictericia se han 

descrito en un pequeño porcentaje de pacientes. No se observaron RAs de grado 4 

(bilirrubina total 10 veces el límite superior de lo normal), y el efecto fue reversible a 

pesar de la continuación de la terapia.67  

En nuestro estudio, se observa hepatotoxicidad grado 2 (Bilirrubina total 2,24 mg/dL, 

Bilirrubina indirecta: 1,56 mg/dL, AST: 55 U/L, ALT: 71 U/L, GGT: 110 U/L y FA: 133 U/L) 

para 1 de los 3 pacientes bajo tratamiento con nilotinib, categorizado como posible.  

En esta paciente existen factores adicionales que pueden asociarse al desarrollo de esta 

reacción adversa: interacción farmacocinética, farmacodinámica y el efecto de la 

comida y la obesidad sobre la farmacocinética, Figura 20. La paciente se encontraba 

recibiendo tratamiento con atorvastatina, fármaco que también cuenta con riesgo de 

elevación de las enzimas hepáticas. A su vez, a este posible sinergismo farmacodinámico 

se suma una posible interacción farmacocinética ocasionada por la inhibición de 

nilotinib sobre la CYP3A4 enzima responsable del metabolismo de atorvastatina, 

llevando a una mayor exposición y por tanto mayor riesgo de RAs.67–74 Adicionalmente, 

la paciente presentaba obesidad severa (IMC=52,4), otro factor que puede influir sobre 

la farmacocinética tanto de nilotinib como atorvastatina. Varios estudios han 

demostrado que la obesidad presenta un efecto inhibitorio sobre la CYP3A4 el cual 

puede deberse al aumento en las citoquinas proinflamatorias en esta población. La vía 

principal de metabolización de nilotinib y atorvastatina es mediante CYP3A4 por tanto 

su inhibición llevará a una mayor exposición de ambos. 75–81 

La paciente relata estar realizando la toma de nilotinib junto a las comidas, cuando fue 

registrada la elevación de las transaminasas. La administración con comidas grasas 
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aumenta la absorción de nilotinib por varios mecanismos: aumento de la solubilidad del 

fármaco por la presencia de sales biliares y por el propio contenido graso de la comida, 

aumento del flujo sanguíneo y retraso del vaciamiento gástrico. Se ha reportado un 

aumento de la Cmáx y del ABC de 82 y 112% respectivamente, tras la administración de 

nilotinib media hora después de una comida grasa en voluntarios sanos, mientras que 

con una comida con bajo contenido graso el aumento es de 33-55% y 15-29%. 

Adicionalmente, un estudio en pacientes con LMC, reveló un aumento en ABC de 

nilotinib del 50% al administrarse con comida grasa.82 

Figura 20: Posibles factores desencadenantes de hepatotoxicidad observada como 
reacción adversa a nilotinib. 

 
Cuadros en gris corresponden a interacciones farmacocinéticas. Cuadros en blanco corresponden a 
interacciones farmacodinámicas. 

En el presente estudio, tras separar la toma de nilotinib de las comidas y suspenderse 

la atorvastatina, mejora el funcional hepático, pasando a un grado 1 por los valores de 

bilirrubina y GGT (Bilirrubina total 1,37 mg/dL, bilirrubina indirecta: 0,54 mg/dL, GGT: 

77 U/L), normalizando ALT y AST (AST: 20U/L, ALT: 20 U/L). 

Pacientes con diagnóstico de PV, TE y MF 

Los pacientes con TE se encontraban bajo tratamiento con HX+AAS (n=14), 

HX+clopidogrel (n=1), interferón+AAS (n=1), AAS (n=1), encontrándose los restantes 

pacientes (n=2) sin tratamiento farmacológico.  

El tratamiento de los pacientes con PV era HX+AAS (n=8), HX+clopidogrel (n=1) e HX 

(n=1).  

En el caso de MF los pacientes se encontraban recibiendo HX+AAS (n=4), HX solo (n=1), 

ruxolitinib (n=1) y anagrelide (n=1). 
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La indicación de clopidogrel corresponde a pacientes con alergia a AAS y el paciente con 

ruxolitinib es un paciente con MF que presenta hepatoesplenomegalia y síntomas 

constitucionales, sin ser candidato a trasplante. La paciente en tratamiento con 

interferón se debe al deseo de la paciente de buscar un embarazo ya que la HX se 

encuentra contraindicada en el embarazo por ser teratogénica y atravesar la 

placenta.83,84   

Las advertencias realizadas respecto a la terapia de los pacientes con PV, TE y MF se 

resume en la Tabla 42. 

Tabla 42: Advertencias relacionadas a la administración de HX, ruxolitinib y anagrelide. 
83,85–91 

Fármaco Advertencia Sugerencia 

Hidroxiurea 

Úlceras Se han reportado ulceraciones principalmente en pies 
y piernas. En caso de aparición se debe suspender el 
tratamiento.  

Insuficiencia 
renal 

Reducir la dosis y seguimiento estricto de los 
parámetros hematológicos 

Ruxolitinib 

Aumento de 
lípidos 

Dado que la terapia se asocia a un aumento tanto de 
colesterol como triglicéridos, se sugiere su 
seguimiento. 

Insuficiencia 
hepática 

Ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia hepática 
se observa una disminución del clearance, aumento de 
la semivida de eliminación y exposición total al 
fármaco. 

Insuficiencia 
renal 

A pesar de que la insuficiencia renal no ha demostrado 
modificar los parámetros farmacocinéticos de 
ruxolitinib, si se ha visto modificada la exposición a sus 
metabolitos, para los cuales se observan mayores 
concentraciones plasmáticas y la t1/2 aumenta. Esto 
podría llevar a un aumento de los efectos en pacientes 
con insuficiencia renal por la acumulación de 
metabolitos activos. 

Anagrelide 

Insuficiencia 
hepática 

A pesar de no contar con estudios específicos en esta 
población es de esperar que la insuficiencia hepática 
tenga un gran impacto en la exposición al fármaco. No 
se recomienda su administración en casos de 
insuficiencia moderada o intensa. Evaluación muy 
cuidadosa en casos de insuficiencia leve.  

Eventos 
cardio-

vasculares 

Su uso se asocia a eventos como insuficiencia cardiaca 
congestiva, torsade de pointes, taquicardia ventricular 
o cardiomiopatía. Considerar factores de riesgo para 
estos eventos previo al inicio de la terapia, incluyendo 
coadministración con fármacos que prolongan 
intervalo QT o provocan hipopotasemia.   
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Se registraron 8 RAs para los 29 pacientes en tratamiento con HX (28%). En la Tabla 43 

se presentan las RAs junto a su imputabilidad y severidad. 

Tabla 43 : Frecuencia de reacciones adversas para hidroxiurea junto con su 
imputabilidad y severidad 

 Imputabilidad Severidad n/N % 
Mielosupresión Probable Grado 2 

(67%); 
Grado 3 
(33%) 

3/29 10 

Intolerancia gastrointestinal Posible Grado 1 
(33%); 
Grado 2 
(67%) 

3/29 10 

Úlceras en piernas Probable Grado 2 1/29 3 
Aumento de las enzimas 
hepáticas 

Probable Grado 1 1/29 3 

 
Tal como ha sido reportado previamente, el uso de HX es en general bien tolerado. Los 

trastornos gastrointestinales y toxicidad hematológica observados, se encuentran 

dentro de las RAs frecuentes de acuerdo a la literatura y suelen ser dosis dependiente. 
12,92 Las RAs tales como úlceras y alteración de las enzimas hepáticas, si bien también se 

encuentran referenciados en literatura suelen ser menos frecuentes. 12,92 

Las úlceras cutáneas dolorosas, son de las RAs más problemáticas de la terapia con HX. 

La aparición de úlceras en piernas u otro tipo de manifestaciones mucocutáneas a 

cualquier dosis de HX se considera un criterio de intolerancia al fármaco que requiere 

discontinuación del tratamiento hasta resolución de la reacción adversa.83,85 En nuestro 

estudio la HX fue suspendida de forma temporal, observándose mejoría. 

Los casos de mielosupresión fueron resueltos mediante disminución de la dosis, 

suspensión temporal del fármaco o administración de filgrastim.  

Interacciones  

Del total de 144 relevamientos, se hallaron IFF para el 36%, IFP para 16% e IFA para el 

5%.  

Se detectaron 20 potenciales IFF que involucran ITKs, siendo su mayoría del tipo 

farmacocinético (65%), Tabla 44. Dentro de éstas, en el 46% el ITK era el fármaco objeto, 

ocurriendo la interacción por disminución en la solubilidad por coadministración con IBP 
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o anti-H2 (n=4), aumento de su metabolismo por inducción de CYP3A4 (n=2) o inhibición 

de P-gp (n=1).  

Tabla 44: Interacciones farmacocinéticas que involucran inhibidores de la tirosin-
quinasa. 

ITK como fármaco objeto 

ITK Fármaco 
precipitante Mecansimo Efecto 

Dasa%nib Omeprazol 

↓ solubilidad 
↓[ITK] 

Dasa%nib Lansoprazol 
Dasa%nib Famo%dina 
Nilo%nib Omeprazol 
Ima%nib 

Fenitoína Inducción de CYP3A4 Dasa%nib 
Dasa%nib Atorvasta%na Inhibición de Pg-P ↑[Dasa%nib] 

ITK como fármaco precipitante 

ITK Fármaco 
objeto Mecansimo Efecto 

Dasa%nib/ Ima%nib Amlodipina 
Inhibición de CYP3A4 

↑[Amlodipina] 
Ima%nib/ Nilo%nib Atorvasta%na ↑[Atorvastabna] 
Dasa%nib Ibuprofeno  Inhibición de CYP2C8 ↑[Ibuprofeno] 
Ima%nib Paracetamol inhibición de UGT ↑[NAPQI] 

P-gp: P-glicoproteina; UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; ITK: inhibidores de la tirosinkinasa; 
NAPQI: metabolito hepatotóxico 

La solubilidad tanto de dasatinib como nilotinib es pH-dependiente, siendo por tanto su 

absorción en el tracto gastrointestinal óptima a un pH intragástrico bajo. Sin embargo, 

cuando éste es elevado, debido al uso simultáneo de IBP o antagonistas H2, la solubilidad 

y por ende la biodisponibilidad pueden disminuir significativamente.93–97 Es aconsejable 

en estos casos, evaluar la posibilidad de emplear antiácidos como hidróxido de 

magnesio y aluminio, separando la toma hasta 2 horas antes o 2 horas después de la 

administración del ITK.97  

Imatinib, dasatinib y nilotinib son metabolizados principalmente por CYP3A4.69,97–102 Si 

bien esta enzima se encuentra principalmente en el hígado, también se localiza en el 

intestino delgado en donde juega un rol importante en el metabolismo pre-sistémico y 

por ende en la biodisponibilidad de estos ITKs.103,104 La administración concomitante con 

fármacos inductores de CYP3A4 puede llevar a una reducción en la exposición de los 

ITKs. Debe considerarse que la inducción enzimática suele deberse a un aumento en la 

expresión enzimática y por tanto existe una demora en el efecto.104 Se cuenta con 
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reportes de fallas terapéuticas en tratamientos con imatinib, al coadministrar DFH, 

inductor de CYP3A4.2,3 En el caso de nuestro estudio, existió coadministración de ambos 

fármacos en una paciente que se encontraba en tratamiento con DFH desde hace varios 

años con adecuado control de sus crisis, considerando el riesgo que implica el cambio 

en el tratamiento antiepiléptico, no sería aconsejable un cambio. La paciente ya se 

encontraba con la dosis máxima de imatininb, 800 mg, por lo que simplemente se 

sugiere el seguimiento de la respuesta molecular. 

Dasatinib, al igual que imatinib y nilotinib, son sustratos de  P-gp y breast cancer-

resistant protein (BCRP),69,98–102 siendo esta otra fuente potencial de interacción. Estos 

transportadores de eflujo, localizados en lugares estratégicos como a nivel  de la 

membrana apical de las células del epitelio intestinal y a nivel de la membrana del 

canalículo biliar, aumenta la eficiencia metabolizadora de la CYP3A4 ya que evitan que 

la concentración en el interior del enterocito y hepatocito llegue a saturar su capacidad 

enzimática, afectando tanto la biodispinibilidad como disposición de los ITKs.69,98–100,105–

107 A su vez, las células blanco cancerosas también expresan los mencionados 

transportadores de eflujo en su membrana, bombeando el fármaco fuera de la 

célula.108–111 Es por ello, que la inhibición de la P-gp por atorvastatina, puede llevar a un 

aumento tanto de las concentraciones plasmáticas como intracelulares en las células 

blanco de dasatinib.69  

Además de ser sustrato, algunos ITK como dasatinib, imatinib y nilotinib son inhibidores 

enzimáticos, convirtiéndose ellos en fármacos precipitantes. En el presente estudio se 

hallaron interacciones causadas por inhibición de CYP3A4 (n=4), inhibición de CYP2C8 

(n=1) e inhibición de UGT (n=1) por parte de los ITKs, Tabla 44.  En estos casos deben 

remplazarse los fármacos objeto por alternativas más seguras o en caso de 

coadministrarse vigilar la presencia de posibles efectos adversos y evaluar la necesidad 

de una reducción de dosis. 

En cuanto a las interacciones farmacodinámicas, Tabla 45, las mismas están asociadas a 

la coadministración de fármacos que compartan o puedan agravar las RAs de los ITKs 

como ser prolongación del intervalo QT (n=5), hemorragias (n=4) y hepatotoxicidad 

(n=1). 
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Tabla 45: Interacciones farmacodinámicas que involucran inhibidores de la tirosín-
quinasa. 

ITK Fármaco Mo7vo 

Dasa%nib 

Que%apina 

Prolongación de QT 

Amitrip%lina 
Escitalopam 
Cilostazol 
Risperidona 

Dasa%nib 

AAS  

Riesgo de sangrado  

Escitalopam 

Cilostazol 

Risperidona 

Ima%nib Paracetamol Hepatotoxicidad 
 
Como ya fue discutido anteriormente imatinib, dasatinib, nilotinib y ponatinib presentan 

riesgo de prolongación del intervalo QT.93,69 Es por ello que el uso conjunto con fármacos 

como quetiapina, amitriptilina, escitalopram, cilostazol y risperidona, aumentan el 

riesgo de esta reacción adversa. En caso de no poder evitar su coadministración, se 

aconseja realizar un seguimiento del paciente con monitoreo mediante ECG, 

seguimiento de los niveles séricos de magnesio y potasio (corregir hipopotasemia y/o 

hipomagnesemia) y advertir al paciente sobre síntomas de consulta precoz y situaciones 

que pueden llevar a un aumento del riesgo como gastroenterocolitis (que pueden 

ocasionar hipopotasemia). 48–50 Siempre se debe valorar además la existencia de 

factores de riesgo adicionales en el paciente como antecedentes de enfermedad 

cardíaca, hipotiroidismo no tratado, sexo femenino, edad>65 años y alteraciones 

electrolíticas.48–50 

Las RAs hemorragicos reportados para la terapia con dasatinib hacen que exista un 

aumento del riesgo al coadministrarse con fármacos como AAS, escitalopram, cilostazol 

y risperidona que comparten dicha reacción adversa. 112,113 

La interacción imatinib-paracetamol es tanto farmacocinética como farmacodinámica. 

Se han referenciado casos de hepatotoxicidad al coadministrar imatinib y paracetamol. 

La interacción farmacodinámica se da por un sinergismo en la hepatotoxicidad 

reportada para ambos fármacos. 114 Mientras que la interacción farmacocinética se 

podría deber a una inhibición por parte de imatinib de la glucuronidación de 
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paracetamol, siendo compensada por las otras vías metabólicas que llevan a un 

aumento del metabolito hepatotóxico, NAPQI.15 Por lo antes expuesto, debe evitarse en 

lo posible el uso de paracetamol en pacientes en tratamiento con imatinib y en caso de 

coadministrarse se sugiere una dosis diaria máxima de 1000 mg de paracetamol, con 

monitorización de la función hepática.117 

Adicionalmente, existió una potencial interacción advertida al cuerpo médico de forma 

previa a la incorporación de los fármacos a la terapia. Un paciente con nilotinib contaba 

con diagnóstico de infección por Helicobacter pylori, siendo el tratamiento de primera 

línea claritromicina junto a amoxicilina, metronidazol y un IBP. La coadministración de 

nilotinib con claritromicina, inhibidor de P-gp y CYP3A4, podría llevar a un aumento en 

la exposición de nilotinib y por tanto mayor riego de RAs.33,100,118  A su vez, ambos 

fármacos presentan riesgo definido de aumento del intervalo QT.48  Considerando que 

el aumento del intervalo QT es un efecto dependiente de la exposición, la cual, como se 

discute anteriormente, puede estar aumentada, es de esperar un riesgo alto de esta 

reacción adversa al coadministrar claritromicina y nilotinib por lo que se desaconseja su 

uso y se sugiere evaluar alternativas al tratamiento antibiótico. En este contexto, el 

cuerpo médico realiza interconsulta con cardiología y gastroenterología, resolviendo 

como tratamiento levofloxacino junto a amoxicilina, omeprazol y subsalicilato de 

bismuto. Una vez definido este tratamiento, se advierte al cuerpo médico que 

levoloxacina también presenta riesgo definido de aumento del intervalo QT pero a 

diferencia de claritromicina no presenta la interacción farmacocinética que podría llevar 

a aumento en la exposición de nilotinib, se sugiere monitorear los niveles de magnesio 

y potasio, y realizar seguimiento mediante electrocardiogramas.48,69 

En cuanto a los fármacos indicados para la terapia de TE, PV y MF no se detectaron 

potenciales interacciones para HX, interferón y ruxolitinib. Si fueron detectadas 

interacciones para AAS y clopidogrel,Tabla 46. 
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Tabla 46: Interacciones fármaco-fármaco que involucran AAS y Clopidogrel 

Fármaco 1 Fármaco 2 PK/PD Mo7vo 

AAS Sertralina PD Aumento del riesgo de sangrado 
Escitalopram 

Clopidogrel Escitalopram PK/PD 
Posible↑[Escitalopram] por competencia 
por el metabolismo de CYP2C19; riesgo de 
sangrado y de síndrome serotoninérgico 

Clopidogrel Omeprazol PK ↓[Metabolito acbvo] (por inhibición de 
CYP2C19) 

PD: farmacodinamia; PK: farmacocinética 
 
Al coadministrar AAS o clopidogrel con inhibidores de la recaptación de serotonina como 

sertralina y escitalopram, podría existir un sinergismo en los efectos antiagregantes 

plaquetarios aumentando el riesgo de sangrado. Estos fármacos pueden inhibir el 

transporte de la serotonina del plasma hacia el interior de las plaquetas, llevando a una 

disminución de las reservas de serotonina en los gránulos plaquetarios. Esto lleva a un 

riesgo de inhibición de la amplificación de la agregación plaquetaria ya que las plaquetas 

no tienen la capacidad de sintetizar serotonina.112,113 Según distintos estudios, el uso de 

estos fármacos incrementa el riesgo de sangrado digestivo entre 1,6 y 3 veces.119,120 

En el caso específico de la coadministración de clopidogrel y escitalopram, a lo 

mencionado en el párrafo anterior, se suma una posible interacción farmacocinética. 

Ambos fármacos son metabolizados por CYP2C19, pudiendo existir competencia por el 

sitio de unión a dicha enzima, provocando una saturación de su capacidad y por tanto 

disminución del metabolismo de ambos fármacos. Esto es de especial importancia en 

caso de pacientes cuyo polimorfo de CYP2C19 corresponde a un metabolizador lento, 

como lo reportado por Wu et al. Dado que clopidogrel es un profármaco, una 

disminución en su metabolización llevaría a una menor activación y posible pérdida de 

efectividad. Por el contrario, en el caso de escitalopram existirá un aumento en la 

exposición al fármaco, con riesgo de observarse RAs asociadas al mismo, como la 

hiponatremia y el síndrome serotoninérgico.121–123 Debido a que en nuestro estudio se 

desconoce la genética de la paciente, es importante realizar un estrecho seguimiento, 

considerando la posibilidad de una pobre activación de clopidogrel y RAs vinculadas a 

escitalopram.121 

Adicionalmente se detecta la potencial interacción farmacocinética al coadministrar 

clopidogrel y omeprazol. Se ha demostrado que el omeprazol interfiere con la activación 
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del clopidogrel. Esto se debe a que tanto el omeprazol como otros IBPs como el 

esomeprazol, son potentes inhibidores de la enzima CYP2C19, la cual es responsable de 

la activación del profármaco clopidogrel.124,125 En nuestro estudio se sugirió re-evaluar 

la necesidad de administración de omeprazol, no detectándose un motivo de su 

indicación, lo que lleva a una desprescripción por parte del cuerpo médico.  

En cuanto a las interacciones farmacológicas del resto de la terapia, sin involucrar a los 

fármacos implicados en el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas, se detectaron 

18 potenciales interacciones, siendo principalmente del tipo farmacodinámico (95%), 

Tabla 47. Nuevamente destacan la coadministración de fármacos con riesgo de 

prolongación del intervalo QT, 38% de las interacciones farmacodinámicas. 

Se detectaron 4 potenciales IFA: enalapril-potasio, atenolol-jugo de naranja e imatinib o 

dasatinib-jugo de pomelo.  

En pacientes tratados con enalapril, el mecanismo de acción propio del fármaco puede 

provocar un aumento en los niveles de potasio, por eso se sugiere una dieta baja en 

potasio y monitorizar los niveles de potasio en sangre.126 

Lilja et al. reportan la interacción entre jugo de naranja y atenolol, observando una 

disminución en la biodisponibilidad y en consecuencia una reducción de Cmáx y ABC en 

49 y 40%.127 Dado que tanto jugo de naranja como de manzana inhiben a los 

transportadores de influjo OATP1A2 y OATP2B1 y que estudios in-vitro sugieren que la 

absorción de atenolol a nivel intestinal se encuentra mediada por dichos 

transportadores, se cree que este puede ser el mecanismo responsable de la 

disminución de la biodisponibilidad.102  

El jugo de pomelo presenta un alto potencial inhibitorio de la enzima CYP3A4, 

responsable del metabolismo de imatinib y dasatinib, por ello el consumo conjunto 

puede llevar a un aumento de la biodisponibilidad de estos fármacos y por tanto mayor 

riesgo de RAs.69,128 
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Tabla 47: Interacciones fármaco-fármaco sin incluir fármacos implicados en el 
tratamiento de neoplasias mieloproliferativas 

Interacciones PD 
Fármaco 1 Fármaco 2 Fármaco 3 Fármaco 4 Mojvo 
Sertralina Famobdina Quebapina - 

Prolongación del 
intervalo QT  

Domperidona Pantoprazol - 
- 

Ciprofloxacino Voriconazol Omeprazol 
- 

Escitalopram Risperidona - 
- 

Prolongación del 
intervalo QT; Riesgo de 

sangrado Escitalopram cilostazol - 
- 

Furosemide Sertralina - 
- Prolongación del 

intervalo QT; 
Hiponatremia 

Amlodipina Dapaglifozina - - 

Riesgo hipoglicemia 
Amlodipina Insulina - - 
Amlodipina Me�ormina - - 

Enalapril Insulina - - 
Terazosina Carvedilol    Amlodipina - 

Hipotensión 
Dapagliflozina Atenolol Amlodipina Enalapril 

Quebapina Memanbna - - Exacerbación efectos 
anbcolinérgicos 

Quebapina Zolpidem - - 
Riesgo sedación Quebapina Alrpazolam - - 

Quebapina Clonazepam - - 
Interacciones PK 

Fármaco 1 Fármaco 2 Fármaco 3 Fármaco 4 Mojvo 

Carvedilol Sertralina - - 
↑[Carvedilol] (por 

inhibición de CYP2D6 e 
inhibición de P-gp) 

 

El 25% de los pacientes consumía al menos una planta medicinal. Para dichos pacientes 

se hallaron 42 potenciales interacciones con los fármacos de la terapia, Tabla 48. El 67% 

corresponden a interacciones farmacocinéticas, siendo el mecanismo principal 

involucrado la inhibición o inducción de enzimas del CYP450. 17,129,130 En cuanto a las 

interacciones farmacodinámicas (29%) son ocasionadas por los efectos sinérgicos 

diuréticos, antiagregantes o anticoagulantes, hipolipemiantes, hipoglucemiantes y 

sedantes de algunas de las plantes medicinales.18,131–133 El 5% restante corresponde a 
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interacciones farmacodinámicas y farmacocinéticas de forma simultánea, existiendo 

una inhibición de la CYP3A4 por las plantas medicinales involucradas [Carqueja 

(Baccharis trimera) y Clavo de olor (Syzygium aromaticum)] que pueden provocar un 

aumento de la exposición a los fármacos objeto (dasatinib y rivaroxaban, 

respectivamente). A su vez dado que carqueja posee sustancias con potencial de inhibir 

COX-1 y clavo de olor presenta efecto antiagregante plaquetario, puede existir 

sinergismo con dasatinib y rivaroxaban, respectivamente, aumentando el riesgo de 

sangrado.134,135 

Debe considerarse que la relevancia clínica de las interacciones con plantas medicinales 

puede cambiar de acuerdo con la frecuencia y forma de consumo y por la variabilidad 

de la composición fitoquímica propia de los productos naturales.   

Tabla 48: Interacciones fármaco-planta medicinal.17,18,95,106,129,131,132,134–147 

 
Interacciones PK 

 
Planta medicinal Fármaco objeto Mecanismo 

Cedrón (Aloysia citriodor) 

Imabnib 
Inhibición de CYP3A4 y P-gp  Dasabnib 

Fenitoína Inhibición CYP2C9  
Finasteride Inhibición de CYP3A4 

Menta (Mentha x piperita L.) 

Atorvastabna 

Posible inhibición de CYP3A4  
Amlodipina 
Clonazepam 
Escitalopram 

Té verde (Camellia sinensis) Atorvastabna Inhibición de P-gp 

Manzanilla (Matricaria 
chamomilla) 

Dasabnib 

Inducción de CYP3A4 
Bisoprolol 

Domperidona 

Atorvastabna 

Diazepam Inducción de CYP3A4 y CYP2C19  
Amitripblina Inducción de CYP2C19 

Clavo de olor (Syzygium 
aroma4cum) Atorvastabna Posible inhibición de CYP3A4  

Alcaucil (Cynara scolymus) 
Atorvastabna 

Inhibición de CYP3A4 Bisoprolol 
Bicalutamida 
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Gingko (Gingko biloba) 

Imabnib 
Inducción de CYP3A4 Alprazolam 

Quebapina 
Fluvoxamine Inducción de CYP3A4 y CYP2C19  

Cedrón (Aloysia citriodor) + 
Menta (Mentha x piperita L.) 

Bisoprolol Menta posible inhibidor de 
CYP3A4; cedrón inhibidor de 

CYP3A4 Diazepam 

Domperidona 
Menta posible inhibidor de 

CYP3A4; cedrón inhibidor de 
CYP3A4 y CYP1A2 

Atorvastabna 
Menta posible inhibidor de 

CYP3A4; cedrón inhibidor de 
CYP3A4 y P-gp 

Cedrón (Aloysia citriodor) + 
Manzanilla (Matricaria 

chamomilla) 
Famobdina Cedrón y manzanilla inhibidores 

de CYP1A2 
 

Interacciones PD 
 

Planta medicinal Fármaco objeto Mecanismo 

Menta (Mentha x piperita L.) 

AAS 
Inhibición de la agregación 

plaquetaria: riesgo de sangrado 
Dasabnib+Risperido

na+Escitalopram 

Guaco (Mikania micrantha) 
Rivaroxaban Efecto anbcoagulante: riesgo de 

hemorragias 

Malva (Malva parviflora) Hidrocloro%azida+Aml
odipina+Carvedilol 

Efecto diurébco: riesgo de 
hipotensión 

Quiebra piedra (Phyllanthus 
niruri) 

Losartán 

Cola de caballo (Equisetum 
giganteum) 

Propranolol 

Carnicera  (Conyza 
bonariensis) 

Bisoprolol 

Alcaucil (Cynara scolymus) Furosemide Efecto diurébco: riesgo de 
hipotensión y desequilibrio 

electrolíbco 
Cola de caballo (Equisetum 

giganteum) 
Espironolactona 

Malva (Malva parviflora) + 
Salvia (Salvia officinalis) 

Atorvasta%na Efecto hipolipemiante de malva 
y salvia: sinergismo 

Tilo (Tilia platyphyllos) Diazepam Efecto sedante: sinergismo 

Cola de caballo (Equisetum 
giganteum) + Sarandí blanco 

(Phyllanthus sellowianus) 
Espironolactona 

Cola de caballo y sarandí blanco 
poseen efecto hipoglucemiante 
mientras que espironolactona 

pueden enmascarar los 
síntomas de hipoglicemia 
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Interacciones PK + PD 

 
Planta medicinal Fármaco objeto Mecanismo  

Carqueja (Baccharis trimera) Dasa%nib 
Inhibición de CYP3A4 + 

sinergismo en el riesgo de 
sangrado Clavo de olor (Syzygium 

aroma1cum) Rivaroxaban 

 
Se hallaron 4 pacientes que consumían cannabinoides, 3 de ellos como uso adulto 

(fumado) y 1 como gotas orales de cannabidiol (CBD). Para estos casos las interacciones 

halladas se representan en la Tabla 49. Los cannabinoides han mostrado ser inhibidores 

de CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 y CYP2D6 y de las UGTs. En 

algunos casos la administración crónica del CBD puede llevar a la inducción de la 

isoenzima CYP3A4. Asimismo, el CBD es inhibidor de los transportadores de eflujo Pg-P 

y BCRP.148–152 

Tabla 49: Interacciones fármaco-cannabinoides 

PK/PD Fármaco objeto Mecanismo 
PK 

Tramadol Inhibición de CYP2D6 (responsable de formación del 
metbaolito acbvo) 

Codeína 
Inhibición de CYP2D6: puede disminuir la formación de 

morfina 
Ima%nib 

Inhibición o inducción de CYP3A4; inhibición de Pg-p Dasa%nib 
Atorvasta%na 
Ketoprofeno Inhibición de CYP2C9 y CYP2D6 
Ibuprofeno Inhibición de CYP2C9, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 

PD AAS CBD inhibe la agregación plaquetaria 
 
La inhibición por parte de CBD de CYP2D6 puede llevar a una pérdida de efectividad 

analgésica tanto de tramadol como codeína.153,154 Contrariamente, puede verse una 

mayor exposición al fármaco por inhibición por parte de los cannabinoides de CYP2C9, 

CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 y CYP2D6 para ibuprofeno y por inhibición de CYP2C9 y 

CYP2D6 para ketoprofeno. 148–152 Mientras que, para imatinib, dasatinib y atorvastatina 

es más difícil de predecir cual será el efecto final ya que podría existir una inhibición de 

CYP3A4 por parte de los cannabinoides llevando a mayor exposición de los fármacos 
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objetos y por tanto mayor riesgo de RAs o contrariamente la inducción de CYP3A4, 

reportada para CBD en algunos casos de administración crónica, podría disminuir la 

exposición y llevar a pérdida de efectividad. 148–152 

A estas interacciones farmacocinéticas mencionadas de los cannabinoides se suma la 

posible interacción farmacodinámica al coadministrar con AAS ya que CBD puede 

provocar inhibición de la agregación plaquetaria.155  

CONCLUSIONES 

Se detecta un alto número de potenciales interacciones farmacológicas en la terapia de 

los pacientes atendidos en la policlínica de NMP crónicas. Los fármacos involucrados en 

las interacciones no corresponden únicamente a indicaciones por hematología, lo cual 

plantea el desa~o de la búsqueda de mecanismos para el diálogo con otras 

especialidades, favoreciendo la mirada integral del paciente.  

La frecuencia de consumo de plantas medicinales y las potenciales interacciones 

detectadas para las mismas, revelan la gran importancia de interrogar sobre su uso. 

La no adherencia hallada, las advertencias de la terapia y las RAs evaluadas, muestran la 

complejidad de estas terapias. Los pacientes deben estar informados sobre las 

consecuencias de una baja adherencia, las posibles RAs, conociendo como detectarlos, 

la importancia de su comunicación y sobre todo la posibilidad de su manejo evitando 

suspensiones de la terapia. 

Adicionalmente, el trabajo en conjunto, demuestra una vez más que los grupos 

mulbdisciplinarios permiten una sinergia que redunda en terapias más efecbvas y 

seguras, con potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los costos 

de salud.  
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CONCLUSIONES 

 

Esta tesis desarrolla el aporte que la academia puede realizar sobre la farmacovigilancia, 

disciplina dinámica y compleja, con sistemas en conbnua búsqueda de mejora y que sin 

dudas pueden beneficiarse de la acción conjunta de todos los agentes implicados.  

 

Los resultados obtenidos en las disbntas invesbgaciones llevadas a cabo en la presente 

tesis demuestran que la farmacovigilancia acbva, es una herramienta de gran poder para 

generar información respecto a las seguridad y efecbvidad de los fármacos. 

 

El seguimiento de un uso off-label, como el caso de la administración subcutánea de 

levebracetam, apoyado en el monitoreo terapéubco generan evidencia respecto a la 

efecbvidad y tolerabilidad de dicho tratamiento, lo cual es de gran relevancia para los 

usos off-label cuya fuente principal de evidencia son los reportes de casos ya que no 

cuentan con estudios clínicos controlados. Adicionalmente, el uso de herramientas 

informábcas permite describir adecuadamente la farmacocinébca en esta población.  

 

La baja adherencia hallada para los tratamientos estudiados, principalmente MMF, 

ponen de manifiesto la importancia de su consideración en la prácbca clínica. A pesar de 

que los diferentes resultados obtenidos de acuerdo a lo métodos empleados para su 

esbmación confirman la no existencia de un patrón oro, los resultados obtenidos con el 

test de Morisky-Green (adherencia a MMF) y SMAQ (adherencia a DTG e ITKs) destacan 

su ublidad. Estos cuesbonarios consbtuyen herramientas económicas y de fácil 

aplicación en la prácbca clínica. Asimismo, las simulaciones basadas en modelos 

farmacocinébcos poblacionales, consbtuyen una herramienta novedosa en nuestro 

medio, con potencial para la detección de falta de adherencia mediante la comparación 

de los niveles plasmábcos experimentales con el resultado de la simulación.  

Adicionalmente, se debe apuntar a la búsqueda de estrategias que ayuden a mejorar la 

adherencia a los tratamientos.  
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El uso o desarrollo de modelos poblacionales para la simulación y/o seguimiento de las 

concentraciones plasmábcas muestran ser de ublidad para el entendimiento de la 

respuesta cinébca de los fármacos y para la integración de los parámetros que influyen 

sobre la misma, incluyendo la adherencia. 

 

El estudio de interacciones farmacológicas confirma una alta frecuencia de potenciales 

interacciones con impacto clínico. Esto fue abarcado con una mirada centrada en el 

fármaco como es el caso de los productos derivados de Cannabis, considerados de 

relevancia por su reciente incorporación en nuestro medio, como con una mirada 

centrada en el paciente, estudiando a pacientes oncohematológicos, los cuales destacan 

por la polimedicación y complejidad clínica. Adicionalmente fue demostrada la 

existencia de potenciales interacciones fármaco-planta medicinal y fármaco-alimento, 

las cuales también deben ser adverbdas.  

 

Mediante un estudio piloto sobre pacientes oncohematológicos en tratamiento con 

voriconazol se muestra la fortaleza del trabajo en equipos mulbdisciplinarios para la 

detección y manejo de reacciones adversas, a la vez que se confirma el valor del 

monitoreo terapéubco. Adicionalmente este estudio presenta a la farmacogenébca 

como herramienta de ublidad en el ajuste y opbmización de las terapias.  

 

Cabe destacar la relevancia de la incorporación del químico farmacéubco a los equipos 

de salud en los estudios realizados durante esta tesis doctoral. Como profesional con 

sólidos conocimientos sobre los medicamentos, así como sobre la respuesta dinámica y 

cinébca de los fármacos contribuyó en la detección de problemas relacionados con los 

medicamentos, potenciales interacciones farmacológicas (con discusión sobre su 

impacto clínico y manejo), valoración y resolución de reacciones adversas y evaluación 

de adherencia. Consbtuyó una fuente de información confiable y objebva para el 

personal de salud. A su vez, el trabajo mulbdisciplinario permibó un ambiente de 

intercambio enriquecedor para la toma de decisiones. 
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Consideraciones finales: 

•  La adherencia, reacciones adversas y potenciales interacciones farmacológicas 

deberían ser evaluadas de forma rutinaria en la práctica clínica 

 

• El monitoreo terapéutico de medicamentos constituye una herramienta con 

demostrada efectividad para mejorar los resultados clínicos de los pacientes, 

minimizando la toxicidad y maximizando la efectividad de los tratamientos. Su 

aplicación, principalmente para fármacos con estrecho margen terapéutico o perfil de 

reacciones adversas concentración-dependientes, podría colaborar en la 

individualización de los tratamientos.  

 

• Nuevas herramientas informáticas que permiten el desarrollo de modelos 

farmacocinéticos poblacionales, así como la aplicación de modelos existentes para la 

generación de simulaciones, son de gran utilidad para comprender el impacto de 

diferentes variables sobre la respuesta farmacocinética como funcionalidad renal, 

unión a proteínas plasmáticas, presencia de interacciones farmacológicas, entre otros. 

Su implementación en la clínica puede apoyar al monitoreo terapéutico de fármacos 

en la detección de falta de adherencia y en la determinación del ajuste de dosis 

requerido para alcanzar la concentración de fármaco que expone al paciente a una 

mayor probabilidad de respuesta, con el menor riesgo posible.  

 

• La farmacovigilancia activa debería ser una actividad usual, no excepcional, 

considerada parte integral de la práctica clínica. La inclusión del químico farmacéutico 

a equipos multidisciplinarios podría ser un mecanismo para la realización de 

farmacovigilancia activa de forma habitual. Se entiende que esto permite una sinergia 

con otras disciplinas, como médicos y personal de enfermería, y cuenta con el 

potencial de contribuir a terapias más seguras y efectivas con impacto positivo sobre 

la calidad de vida de los pacientes y reducción de los costos de salud.  

 

• Los pacientes, como centro del tratamiento, cuentan con el derecho de ser 

adecuadamente informados respecto a sus terapias e involucrarse en las mismas, con 

un rol activo. Esto a su vez, es en la actualidad reclamado de forma creciente por los 
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mismos pacientes. Como fue puesto de manifiesto, los pacientes suelen presentar 

numerosas inquietudes respecto a la medicación que reciben entre las que destacan 

una gran preocupación por las reacciones adversas.  

Los pacientes deben estar informados sobre las consecuencias de una baja adherencia 

y conocer las posibles reacciones adversas asociadas a su terapia, saber cómo 

detectarlas, ser conscientes de la importancia de su comunicación y sobre todo 

entender la posibilidad de su manejo, en muchos casos evitando suspensiones de la 

terapia. 

Es esperable que un involucramiento del paciente redunde en mejor adherencia y 

colabore en la detección de errores de medicación, reacciones adversas y 

manifestaciones clínicas de interacciones farmacológicas.  

 

• El análisis y gestión de riesgos debería realizarse sobre todos los productos en el 

mercado, por lo que se considera que los planes de gestión de riesgo deberían ser una 

herramienta aplicada a todos los productos comercializados y no solo sobre algunos 

pocos que cuentan con vigilancia adicional. Además, la farmacovigilancia activa 

propuesta en la actualidad por la autoridad reguladora se ha convertido 

principalmente en una burocracia, sin darse a conocer resultados ni medidas tomadas 

a partir de su análisis. Entendemos que el rol de la autoridad reguladora, como agente 

articulador y promotor de medidas y políticas de salud pública es crucial. Sin embargo, 

sería deseable un rol más proactivo con mayor intercambio y coordinación con la 

academia promoviendo estudios de farmacovigilancia activa con un enfoque de 

sistematización de la información y generación de políticas de salud a partir de los 

mismos. Las modalidades de farmacovigilancia planteadas actualmente en nuestra 

normativa podrían enriquecerse ampliamente por la adición de medidas de 

minimización de riesgo las cuales pueden ser extraídas del análisis de datos tanto de 

los planes de gestión de riesgo elaborados por los laboratorios como de intercambio 

con integrantes del sistema de salud y la academia. 

 

• Dentro de los objetivos de la farmacovigilancia se encuentran la comunicación 

efectiva al público general y la promoción de la educación del personal de salud en la 

materia. Los datos recabados mediante los diferentes mecanismos de 
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farmacovigilancia deben ser comunicados al personal de salud y pacientes, 

proporcionando así información actualizada y precisa sobre los riesgos y beneficios de 

los medicamentos y colaborando por tanto en la toma de decisiones informadas. Esto 

es central en un mundo donde la información (y a veces la desinformación) está al 

alcance de la mano, asegurando que las decisiones en materia de salud se basen en 

datos confiables y no en miedos infundados.  

 

• La academia, en particular la Universidad de la República, juega un rol 

fundamental en materia de farmacovigilancia. Es fuente de información sobre la 

realidad clínica por encontrarse inmersa en el sistema de salud además de las 

numerosas investigaciones desarrolladas. Conjuntamente, es agente de formación del 

personal de salud y la comunidad toda (a través de políticas de extensión y 

relacionamiento con el medio). 
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APÉNDICE I: Dosificación de Levetiracetam en plasma por HPLC-UV procedimiento y 

validación 

METODOLOGÍA ANALÍTICA: DOSIFICACIÓN DE LEVETIRACETAM EN PLASMA POR HPLC 

1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
ACN: Acetonitrilo calidad HPLC 
MeOH: Metanol 
LEV: Levetiracetam 
TMP: Trimetoprim 
HPLC: Cromatógrafo líquido de alto rendimiento. (High performance liquid 
chromatograph) 
 
2. DESCRIPCIÓN DE ACTIVIDADES 

2.1. Preparación de soluciones 
2.1.1. Solución Madre de Estándar Interno. Pesar en forma exacta 

aproximadamente 20,0 mg de TMP, y llevar a 50,0 mL en matraz aforado 
con MeOH (concentración de 400,0 mg/L). 

2.1.2. Solución de Estándar Interno. Tomar 1,0 mL con de la solución madre de 
TMP con pipeta aforada y llevar a 100,0 mL en matraz aforado con MeOH 
(concentración de 4,0 mg/L). Esta última solución se utilizará como 
estándar interno.  

2.1.3. Solución madre de LEV. Pesar en forma exacta aproximadamente 75,0 
mg de LEV estándar, disolver y llevar a 25,0 mL con H2O destilada para 
obtener una concentración de LEV igual a 3000 mg/L. 

2.1.4. Soluciones LEV: Realizar las diluciones indicadas en la tabla con material 
aforado. 

Solución de parjda V toma sol madre (mL) V final (mL) C (mg/L) 
Madre - - 3000  

1 5 10 1500  
2 1 10 750  
3 1 25 150 

2.1.5. Buffer Fosfato 0.5 M.  Pesar 14,2 g de Na2HPO4 anhidro y 20,7 g de NaH2PO4.H20 
y disolver en 500 mL de H20 destilada. Tomar 100 mL y llevar a 1000 mL con H20 
destilada, ajustar pH a 5,0. 

2.2. Preparación de los puntos de la curva de calibración en plasma.  
Agregar el volumen indicado en la tabla de la solución metanólica correspondiente a 
10,0 mL de plasma blanco.  Homogeneizar en vórtex durante 30 segundos.  

Plasma  Sol metanólica V toma sol metanólica (μL) C (mg/L) 
A 1  400 57,7 
B 1 200 29,41  
C 2 500 14,3  
D 3 400 4,6  
E 3 100 1,2 
 

2.3. Extracción y concentración. A 500 µL del fluido a analizar agregar 50,0 µL de solución 
de estándar interno y homogeneizar. Adicionar 500 µL de NaOH 2,0 N y 3 mL de 
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diclorometano. Agitar en vórtex durante 1 minuto. Centrifugar por 5 minutos y 
transferir capa orgánica (inferior) a un tubo de centrífuga limpio y seco. Llevar a 
sequedad en baño de agua a 37 ºC bajo corriente de N2 (g)  
 

2.4. Reconstitución de la muestra. Al tubo de centrífuga conteniendo la muestra seca, 
agregar 100 µL de solución H2O:CH3CN (85:15), agitar en vórtex durante 30 segundos e 
inyectar en el cromatógrafo. 

 
2.5. Condiciones Cromatográficas 
• Equipo: HPLC Dionex Ulbmate 3000 
• Columna: C18 (15 cm x 4,6 mm, 5 µm) 
• Detector: Arreglo de diodos - 3000 
• Fase móvil:  Buffer PO4

-3 0,5M pH 5,0: CH3CN - 85:15 
• Flujo: 0,5 mL/min. 
• Presión: 580 psi aprox. 
• Longitud de onda: 210 nm 
• Temperatura: 36°C 

 
2.6. Tiempos de Retención 
• LEV:  6,2 minutos                
• TMP (EI): 16,1 minutos 

 
2.7. Cromatograma ejemplo (CAL C), especto UV LEV Y TMP: 

 
1.1. Espectro UV LEV:     Espectro UV TMP: 
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VALIDACIÓN: DOSIFICACIÓN DE LEVETIRACETAM EN PLASMA POR HPLC 
 
1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
LEV: Levetiracetam 
TMP: Trimetoprim 
LLOQ: Límite inferior de cuantificación 
ULOQ: Límite superior de cuantificación 
Ra: Relación de altura LEV/TMP 
Creal: Concentración real 
Cexp: Concentración experimental 
CV: Coeficiente de variación 

2. SELECTIVIDAD: 

Se evalúa la ausencia de interferencia en diferentes lotes de plasma blanco. 
Cromatogramas ejemplo: 
 

 
 

3. RECUPERACIÓN: 

Mediante comparación de muestras tras el proceso de extracción con soluciones 
metanólicas, se demuestra recuperación consistente y reproducible (>60%). 

4. LINEALIDAD  

Metodología de determinación: 
La curva de calibración cuenta con 5 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectuó el análisis 
de cada nivel, como mínimo por triplicado. Se determinó la curva de calibración que 
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relaciona la relación de altura porcentual entre LEV y TMP (Ra) con la concentración de 
LEV. 
La recta de calibración es del bpo: y= bx  
Siendo “y” la concentración, “x” la relación de alturas porcentual entre LEV y TMP (Ra). 
Se realizó una interpretación estadísbca de la regresión lineal. 
Resultados:  

Solución Creal (mg/L) Ra (%)  Cexp Desvío (%) ACTIVO 
E 1,2 44 1,1 -10,1 SI 
E 1,2 47 1,2 -4,1 SI 
E 1,2 74 1,8 51,5 NO 
E 1,2 55 1,3 12,0 SI 
E 1,2 53 1,3 8,4 SI 
E 1,2 62 1,5 27,8 NO 
D 4,7 165 4,1 -13,1 SI 
D 4,7 163 4,0 -14,3 SI 
D 4,7 156 3,9 -17,7 NO 
C 14,5 657 16,2 11,7 SI 
C 14,5 1035 25,5 76,1 NO 
C 14,5 752 18,6 27,9 NO 
B 29,9 1247 30,8 3,0 SI 
B 29,9 1281 31,6 5,8 SI 
B 29,9 1095 27,0 -9,6 SI 
A 58,6 2429 59,9 2,3 SI 
A 58,6 2819 69,6 18,7 NO 
A 58,6 2281 56,3 -3,9 SI 
A 58,6 2199 54,3 -7,4 SI 
A 58,6 2397 59,1 0,9 SI 
A 58,6 2486 61,4 4,7 SI 

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estándar en la curva de calibración, siendo “SI” 
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada. 

Nota 2: Ra es la relación de alturas entre LEV y TMP 
Se realiza un análisis estadísbco para seleccionar la curva de calibración con o sin 
ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es la que pasa por cero: 
 
Parámetros de la regresión final: 

  
Rango de linealidad: entre 1,2 mg/L y 58,6 mg/L 

y= 0,02468 x
R² = 0,9984

0,00
10,00
20,00
30,00
40,00
50,00
60,00
70,00

0,0 1000,0 2000,0 3000,0

C 
(m

g/
L)

Ra(%)

Pendiente  0,02468 

Coeficiente de 
determinación (R2) 

 
0,9984 

 

Significación p<0,00001 
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5. EXACTITUD Y PRECISIÓN INTRADÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (alta, media, baja) 
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un número de 6 determinaciones por 
nivel, en un mismo día. 
Se evalúa la precisión con coeficientes de variación y la exacbtud como el apartamiento 
porcentual del valor interpolado en la curva de calibración correspondiente respecto al 
valor teórico.  
Exactitud para cada nivel: 

 

𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑	(%) = 	
;𝐶̅'(# − 𝐶)'$>

𝐶)'$
× 100 

 
Siendo:  

 
• 𝐶'̅(#: Concentración media obtenida experimentalmente  
• 𝐶)'$: Concentración teórica de cada nivel 

Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
 
Resultados: 

Nivel C (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

Bajo 
(LLOQ) 1,2 8,21 6,99 

Medio 14,5 8,58 11,35 
Alto 

(ULOQ) 58,6 9,13 14,65 

 
 

6. PRECISIÓN Y EXACTITUD INTERDÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (alta, media, baja) 
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un número de 5 determinaciones por 
nivel correspondientes a diferentes días de análisis. 
Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
 

Nivel C (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

Bajo  
(LLOQ) 1,2 10,11 3,87 

Medio 14,5 4,30 1,57 
Alto 

(ULOQ) 58,6 3,50 3,88 
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7. CONCLUSIONES  

La técnica analítica para determinación de levetiracetam en plasma, cumple con los 
parámetros de linealidad, precisión y exactitud en el rango de concentraciones de 1,2-
58,6 mg/L. 
El LLOQ (1,2 mg/L) y el ULOQ (58,6 mg/L), cumplen los requisitos de precisión y exactitud 
establecidos. 
También se obtuvieron resultados dentro de especificación para la precisión intra e 
interdía de los calibradores de concentración alta, media y baja. 
La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto. 
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APÉNDICE II: Cuestionario de adherencia en pacientes bajo tratamiento con 

micofenolato 

 
FECHA: 

 
Nombre:   
Edad:  
Sexo:  
Peso: 
Altura:  
Asistencia médica:  
Lugar de residencia: (Barrio y jpo de vivienda)   
Núcleo de vivienda:  
Núcleo familiar:  
Personas a cargo:  
Empleo:   
Ingresos del núcleo familiar:   
Otros ingresos:  
Nivel educajvo:  
Primaria completa / Ciclo básico completo/ Bachillerato completo / Universitario / 
Otros estudios terciarios 
Del 1 al 5 ¿Qué tan accesible considera usted el acceso a la atención médica y sus 
medicamentos? 
Siendo 1 inaccesible y 5 ideal, sin dificultad. 

 
      1            2          3        4           5 
 
De qué jpo considera que son las dificultades para la accesibilidad:  

Transporte  Administrativos  Económicos  
 
HÁBITOS: 

Su dieta habitual incluye la ingesta de: 
Jugo de pomelo  Café  Mate  Hierbas  Té  
Medicamentos 
homeopáticos 

 Vino  Cerveza  Whisky  Otra bebida 
alcohólica 

 

 
¿Usted fuma?   
¿Consume marihuana, cocaína u otros? 
 
¿Realiza ejercicio? ¿De qué jpo? ¿Con qué frecuencia y por cuánto jempo? 
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FARMACOTERAPIA: 
Se hace cargo de su medicación: 
 
¿Cuántos medicamentos disjntos toma al día? / ¿Podría nombrarlos? / ¿Cómo los 
toma (dosis y horario)? 

Total de fármacos:  
Fármaco Dosis Horarios Con agua, jugo, leche, café, 

otro 
Última toma 

    
 

  

  
 

   

 
 

    

 
 

    

 
 

    
 

 
 

    

 
 

    

¿Cómo toma sus medicamentos?  
- Todos los días 
- Muchos días 
- Algunos días 
- Pocos días 
- Rara vez 

En una semana ¿cuántas veces no toma alguna dosis? 
 
Durante el fin de semana, ¿usted se olvida de tomar su medicación? 
 
 
TEST DE MORISKY-GREEN: 
¿Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?    Si / No 
¿Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si / No 
Cuando se encuentra bien, ¿deja alguna vez de tomarlos? Si / No 
Si alguna vez le sientan mal, ¿deja de tomar la medicación?  Si /No 
PUNTAJE TOTAL (Número de respuestas como adherente):  
 
¿Ha dejado de tomar su medicación o disminuido la dosis? ¿Por qué? 
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¿Cómo le funcionan sus medicamentos?  

                                   
1: Mal                    2: Normal                    3: Bien  
 
¿Cuál es la razón principal por la que usted está dispuesto a cumplir con su terapia?  
 
 
 
 
 
 
Le voy a leer algunas razones por las cuales otras personas están dispuestas a tomar 
sus medicamentos. ¿Podría indicarme el grado de influencia de ellas para usted? 

 1: no 
influye 

2: 
influencia 
leve 

3: 
influencia 
fuerte 

   
Cree que el medicamento le ayuda a sentirse 
mejor 

1 2 3 

Su médico le ha dicho que tome su 
medicación 

1 2 3 

La relación con su médico 1 2 3 
Sus familiares o amigos creen que debe 
tomar su medicación 

1 2 3 

Usted cree que tomar su medicamento 
previene el regreso de su enfermedad o 
síntomas 

1 2 3 

Miedo a la hospitalización 1 2 3 
Siente que el medicamento le ayuda a 
alcanzar ciertas metas o aspiraciones en la 
vida 

1 2 3 

Este medicamento tiene menos efectos 
secundarios que otros 

1 2 3 

 
Aunque siempre tome sus medicamentos pueden haber momentos en los que se 
encuentre reacio o desearía no tener que tomarlos. ¿Cuál sería la razón por la cual se 
ha senjdo así? 
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Ahora le leeré algunas razones por las cuales otras personas están reacias a tomar 
sus medicamentos. ¿Podría indicarme cuánto aplican para usted? 

 1: No 
aplica 

2: Aplica 3: Aplica 
fuertemente 

   
Preferiría tomar otras drogas 1 2 3 
Cree que actualmente no necesita el 
medicamento 

1 2 3 

Le molestan los efectos secundarios del 
medicamento 

1 2 3 

Siente que el medicamento interfiere en alcanzar 
ciertas metas o aspiraciones de la vida 

1 2 3 

Le molestan algunas características de los 
comprimidos como ser el tamaño o el gusto 

1 2 3 

Tiene dificultad para recordar tomarlos 1 2 3 
Le dificulta el horario en que los debe tomar 1 2 3 
Debe tomar muchos medicamentos al mismo 
tiempo 

1 2 3 

 
¿En general está dispuesto a tomar su medicación, o más bien no?   Si / No 
 
 
Del 1 al 5  

 
        1    2        3                 4                   5 
¿Cuán informados considera que están sus médicos respecto a su enfermedad?                   
1 - 2 – 3 – 4 - 5 
¿Cuán informado considera que está usted respecto a su enfermedad?  
1 - 2 – 3 – 4 - 5 
¿Cuán informados considera que están sus médicos respecto al tratamiento que usted 
recibe?  
1 - 2 – 3 – 4 - 5 
¿Cuán informado considera que está usted respecto al tratamiento que usted recibe?  
1 - 2 – 3 – 4 - 5 
¿Cuán preocupado se encuentra respecto a las reacciones adversas que podrían causar 
sus medicamentos?  
1- 2 - 3- 4- 5  
 
Nota:  
Los criterios empleados para evaluar adherencia se encuentran señalados en azul. 
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APÉNDICE III: Dosificación de ácido micofenólico en plasma por HPLC-UV 

procedimiento y validación 

METODOLOGÍA ANALÍTICA: DOSIFICACIÓN DE ÁCIDO MICOFENÓLICO EN PLASMA POR 
HPLC 
 
3. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
 
ACN: Acetonitrilo calidad HPLC 
MeOH: Metanol 
AMF: Ácido micofenólico 
HPLC: Cromatógrafo líquido de alto rendimiento. (High performance liquid 
chromatograph) 
 
4. DESCRIPCIÓN DE ACTIVIDADES 

 
4.1. Preparación de soluciones 

 
4.1.1. Solución de Madre de Estándar Interno. Pesar en forma exacta 

aproximadamente 25,0 mg de Mefobarbital, y llevar a 10,0 mL en matraz 
aforado con MeOH (concentración de 2500,0 mg/L). 

 
4.1.2. Solución de Estándar Interno. Tomar 1,0 mL de la solución madre de 

Mefobarbital y llevar a 10,0 mL. (concentración de 250,0 mg/L). Esta última 
solución será utilizada como estándar interno.  

 
4.1.3. Solución madre de AMF. Pesar en forma exacta aproximadamente 10,0 

mg de AMF estándar, disolver y llevar a 1,0 mL con MeOH, para obtener 
una concentración de AMF igual a 10000,0 mg/L. 

 
4.1.4. Solución de Ácido fosfórico 0,80 M. Tomar 6,0 mL de ácido fosfórico al 

80% (d=1,635 g/mL, 20°C) y llevar a 100 mL con agua destilada. En el caso 
de utilizar ácido fosfórico al 85% tomar 5,8 mL del mismo y proceder de 
igual manera. 

 
4.1.5. Soluciones Metanólicas AMF. 

Solución 
Metanólica 

V toma sol madre (mL) V final (mL) C (mg/L) 

Madre - - 10000,0  
1 0,200 10 200,0  
2 0,100 25 40,0  

 
4.1.6. Buffer Fosfato 50 mM pH 2,5. Pesar 14,2 g de Na2HPO4 anhidro y 20,7 g 

de NaH2PO4.H20, disolver y llevar a 500 mL con H20 destilada. Tomar 100 
mL y llevar a 1000 mL con H20 destilada. Ajustar a pH 2,5. 
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4.2. Preparación de los puntos de la curva de calibración en plasma.  
Agregar el volumen indicado de la solución metanólica correspondiente al 
volumen de plasma blanco indicado, de acuerdo con la tabla.  Homogeneizar en 
vórtex durante 30 segundos. 

Plasma  Sol metanólica V toma sol metanólica (mL) Vplasma (mL) C(mg/L) 
A 1 0,700 5,0 24,56 
B 1  0,500 10,0 9,52 
C 1 0,400 10,0 7,69 
D 1 0,250 10,0 4,88 
E 2 0,100 10,0 1,98 
F 2 0,125 10,0 0,49  

 
4.3. Extracción y concentración. A 1,0 mL del fluido a analizar agregar 50,0 µL de 

solución de estándar interno y homogeneizar. Adicionar 100 µL de ácido 
fosfórico 0,80 M y homogeneizar. Agregar 3 mL de acetato de etilo. Agitar en 
vórtex durante 1 minuto. Centrifugar por 5 minutos y transferir el sobrenadante 
a un tubo de centrífuga limpio y seco. Llevara sequedad en baño de agua a 37 
ºC bajo corriente de N2 (g). 
 

4.4. Reconstitución de la muestra. Al tubo de centrífuga conteniendo la muestra 
seca, agregar 140 µL de H2O:ACN (70:30), agitar en vortex durante 30 segundos 
e inyectar en el HPLC. 

 
4.5. Condiciones Cromatográficas 
• Equipo: HPLC Dionex Ulbmate 3000 
• Columna: C18 (15 cm x 4,6 mm, 5 µm) 
• Detector: Arreglo de diodos - 3000 
• Fase móvil:  Buffer PO4

-3 50 mM pH 2,5: ACN – 70:30 
• Flujo: 1,8 mL/min. 
• Longitud de onda: 214 nm 
• Temperatura: 37°C 

 
4.6. Tiempos de Retención 
• Mefobarbital (E.I.) =    7,8 minutos 
• AMF          =  16,1 minutos 

 
4.7. Cromatograma ejemplo (CAL D): 
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4.8. Espectro UV AMF: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4.9. Espectro UV Mefobarbital: 
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VALIDACIÓN: DOSIFICACIÓN DE ÁCIDO MICOFENÓLICO EN PLASMA POR HPLC 
 
1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
 
AMF: Ácido micofenólico 
LLOQ: Límite inferior de cuantificación 
ULOQ: Límite superior de cuantificación 
RA: Relación de áreas AMF/Mefobarbital 
Creal: Concentración real 
Cexp: Concentración experimental 
CV: Coeficiente de variación 
 

2. SELECTIVIDAD: 

Se procesan muestras de pacientes en tratamiento con ácido micofenólico en conjunto 
con otros fármacos para verificar la ausencia de interferencias. Los fármacos 
coadministrados eran: prednisona, tacrolimus, ciclosporina, enalapril, alfamebldopa, 
ranibdina, omeprazol, trimetoprim-sulfametoxazol, valganciclovir, meropenem, 
aciclovir, oseltamivir, voriconazol, espironolactona, furosemide, lorazepam, 
gabapenbna, allopurinol y vitamina D. 
Los picos correspondientes al AMF y Mefobarbital cumplen pureza de pico. 
 
Cromatogramas ejemplo: 
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3. RECUPERACIÓN: 

Mediante comparación de muestras tras el proceso de extracción con soluciones 
metanólicas, se demuestra recuperación consistente y reproducible (>60%). 

4. LINEALIDAD  

Metodología de determinación: 
La curva de calibración consisbó de 6 niveles, incluido LLOQ. 
Se efectuó el análisis de cada nivel, como mínimo por triplicado. Se determinó la curva 
de calibración que relaciona relación de áreas porcentual entre AMF y Mefobarbital (RA) 
con la concentración de AMF. 
La recta de calibración es del bpo: y= bx 
Siendo “y” la concentración, “x” la relación de áreas porcentual entre AMF y 
Mefobarbital (RA). 
Se realizó una interpretación estadísbca de la regresión lineal. 
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Resultados: 
 

Solución Creal (mg/L) RA (%)  Cexp  Desvío (%) ACTIVO 
F 0,4967 10,90 0,6235 -25,53 NO 
F 0,4967 9,835 0,5628 -13,30 SI 
F 0,4967 8,727 0,4994 -0,5369 SI 
E 1,976 34,28 1,962 0,7262 SI 
E 1,976 34,43 1,970 0,3185 SI 
E 1,976 32,77 1,875 5,120 SI 
D 4,868 88,79 5,081 -4,371 SI 
D 4,868 90,15 5,159 -5,971 SI 
D 4,868 89,23 5,106 -4,881 SI 
C 7,677 137,4 7,863 -2,424 SI 
C 7,677 141,0 8,065 -5,053 SI 
C 7,677 140,7 8,052 -4,889 SI 
B 9,505 169,5 9,701 -2,063 SI 
B 9,505 167,4 9,578 -0,7716 SI 
B 9,505 165,3 9,459 0,4843 SI 
A 24,51 417,7 23,90 2,479 SI 
A 24,51 432,5 24,75 -0,9692 SI 
A 24,51 425,3 24,33 0,7270 SI 

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estándar en la curva de calibración, siendo “SI” 
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada. 

Nota 2: RA es la relación de áreas entre AMF y Mefobarbital 
Se realiza un análisis estadísbco para seleccionar la curva de calibración con o sin 
ordenada en el origen, obteniendo el mejor ajuste sin ordenada. Si es con ordenada 
faltaría un dato en los parámetros de la regresión y en la fórmula mostrada en la gráfica.  
 
 
 
Parámetros de la regresión final: 

 
Rango de linealidad: entre 0,49 mg/L y 24,51 mg/L 
 

y = 0,05722x
R² = 0,9997
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Pendiente  0,05722 

Coeficiente de 
determinación (R2) 

 
0,9997 

 

Significación p<0,00001 
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5. EXACTITUD Y PRECISIÓN INTRADÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (alta, media, baja) 
comprendidos dentro del rango evaluado, usando un número de 6 determinaciones por 
nivel, en un mismo día. Se evalúa la precisión con coeficientes de variación y la exacbtud 
como el apartamiento porcentual del valor interpolado en la curva de calibración 
correspondiente respecto al valor teórico.  
Exactitud para cada nivel: 

𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑	(%) = 	
;𝐶̅'(# − 𝐶)'$>

𝐶)'$
× 100 

 
Siendo:  
• 𝐶'̅(#: Concentración media obtenida experimentalmente.  
• 𝐶)'$: Concentración teórica de cada nivel. 

Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
Resultados: 

Nivel Creal (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

Bajo 
(LLOQ) 0,4928 5,312 10,86 

Medio 9,505 5,208 1,176 
Alto 

(ULOQ) 24,51 1,195 1,009 

 
6. PRECISIÓN y EXACTITUD INTERDÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (bajo, medio y alto) 
usando como mínimo un número de 6 determinaciones por nivel, en diferentes días de 
análisis. 
Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
Resultados: 

Nivel Creal (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

Bajo 
(LLOQ) 0,4928 11,05 0,1747 

Medio 9,505 3,978 1,3459 
Alto 

(ULOQ) 24,51 1,642 0,1280 

7. CONCLUSIONES  

La técnica analítica para determinación de ácido micofenólico en plasma, cumple con 
los parámetros de linealidad, precisión y exactitud en el rango de 0,4928 a 24,51 mg/L.  
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El LLOQ (0,4928 mg/L) y el ULOQ (24,51 mg/L), cumplen los requisitos de precisión y 
exactitud establecidos. 
Se obtuvieron resultados dentro de especificación para la precisión intra e interdía de 
los calibradores de concentración alta, media y baja.  
La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto. 
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APÉNDICE IV: Dosificación de dolutegravir en plasma por HPLC-UV procedimiento y 

validación 

 
METODOLOGÍA ANALÍTICA: DOSIFICACIÓN DE DOLUTEGRAVIR EN PLASMA POR HPLC-
UV 
 
1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
ACN: Acetonitrilo calidad HPLC 
DTG: Dolutegravir 
IM: Imipramina 
HPLC: Cromatógrafo líquido de alto rendimiento. (High performance liquid 
chromatograph) 
 
2. DESCRIPCIÓN DE ACTIVIDADES 
 
2.1. Preparación de soluciones 

2.1.1. Solución Amortiguadora Fosfato Disódico 50 mM pH 3,0. Pesar 
aproximadamente 28,4 g de fosfato disódico anhidro (Na2HPO4) calidad para análisis 
y 41,4 g de fosfato de sodio monobásico monohidrato (NaH2PO4.H20), disolver con 
1000 mL de agua destilada, medido con material graduado. Tomar 100 mL y llevar a 
1000 mL con agua destilada. Ajustar pH a 3,0 ± 0,05 con ácido fosfórico.  

2.1.2. Solución de Estándar Interno. Pesar en forma exacta aproximadamente 26 mg de 
IM estándar, disolver y llevar a 50,0 mL con metanol utilizando un matraz aforado 
(Solución LM). Tomar 1,0 mL de LM con pipeta automática y llevar a 10,0 mL con 
metanol en matraz aforado, obteniendo una concentración aproximada a 0,052 
mg/mL (Solución LEI).  

2.1.3. Solución Madre DTG. Pesar en forma exacta aproximadamente 28 mg de DTG 
sódico estándar, disolver y llevar a 100 mL con metanol en matraz aforado, 
obteniendo una concentración aproximada a 0,26 mg/mL.  

2.1.4. Soluciones Metanólicas estándar: se realizarán a partir de la solución madre de 
DTG de acuerdo a la siguiente tabla. Realizar todas las diluciones con material 
aforado.  

Nombre Solución  Generada a partir 
de  Dilución  Concentración 

(mg/mL)  
Madre -  -  0,256 
S1 Madre 2/10  0,051 
S2  Madre 0,5/10  0,013 

2.1.5. Soluciones Plasmáticas estándar DTG para curva de calibración: tomar 
con pipeta aforada el volumen de plasma blanco indicado en la tabla, agregar la 
solución metanólica especificada en la tabla. Luego homogeneizar en vórtex por 30 
segundos.  
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Nombre 
Solución  

Plasma 
cargado con:  

Toma de 
metanólica 
(μL) 

V plasma 
(mL) Concentración 

DTG (ng/mL)  

CAL 1  Madre 200  10 5012 
CAL 2  Madre 70 5 3529 
CAL 3  Madre 40  5 2029 
CAL 4  S1 100  5 1002 
CAL 5  S1  40  5 406 
CAL 6  S2  160  10 201 

 

2.1.6. Controles Plasmáticas DTG: tomar con pipeta aforada el 10 mL de plasma 
blanco, agregar la solución metanólica especificada en la tabla. Luego homogeneizar 
en vórtex por 30 segundos.  

Nombre 
Solución  

Plasma 
cargado con:  

Toma de 
metanólica 
(μL) 

V plasma 
(mL) Concentración 

DTG (ng/mL)  

CTL A Madre 160 10 4025 
CTL M S1 300 10 1489 
CTL B S1 100 10 506 

 
 

2.2. Tratamiento de las muestras: 
A 1 mL de muestra plasmática tomada con pipeta automática agregar 50 μL de solución 
de estándar interno utilizando jeringa de vidrio. Agregar 3 mL de metil ter-butil éter 
utilizando material graduado. Agitar en vórtex durante 1 minuto. 
Centrifugar a 3000 rpm durante 6 minutos. 
Tomar con pipeta pasteur de vidrio la fase orgánica (superior), pasarla al tubo de cónico.  
Evaporar a sequedad bajo corriente de nitrógeno en baño seco a 40ºC. 
Retomar con 100 μL de H20:ACN (60:40), tomados con pipeta automática, y agitar en 
vortex aproximadamente 10 segundos. 
Tomar la solución y pasar a vial de polipropileno de 250 μL. 
Inyectar 20 μL en HPLC.  

2.3. Condiciones Cromatográficas 
• Equipo: HPLC Dionex Ulbmate 3000 Series. 
• Columna: Phenomenex Luna C18 (15 cm x 4,6 mm, 5 μm) o similar.  
• Detector: de arreglo de diodos, Dionex DAD-3000. 
• Fase móvil: Fosfato disódico 50mM pH 3,0: ACN (60:40).  
• Flujo: 0,6 mL/min. 
• Longitud de onda: 259 nm. 
• Temperatura de horno de columna: 40 °C 
• Volumen de inyección: 20 μL  
• Detector: Arreglo de diodos DAD-3000 (RS), Dionex Ulbmate 3000. 
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2.4. Tiempos de Retención 
• DTG ~ 11,0 minutos 
• Imipramina (E.I.) ~ 8,4 minutos 

 
3. Cromatograma ejemplo (CAL 3) 
 

 

  



   
 
278 

VALIDACIÓN: DOSIFICACIÓN DE DOLUTEGRAVIR EN PLASMA POR HPLC-UV 
 
1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
DTG: Dolutegravir 
IM: Imipramina 
SI: Estádnar interno (IM) 
LLOQ: Límite inferior de cuantificación 
ULOQ: Límite superior de cuantificación 
QCA: Control alto 
QCM: Control medio 
QCB: Control bajo 
RA: Relación de áreas DTG/IM 
Creal: Concentración real 
Cexp: Concentración experimental 
CV: Coeficiente de variación 

2. SELECTIVIDAD: 

Se evalúa la ausencia de interferencia en 6 lotes de plasma blanco. 
Cromatograma ejemplo: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. RECUPERACIÓN: 

Mediante comparación de muestras tras el proceso de extracción con soluciones 
metanólicas, se demuestra recuperación consistente y reproducible (>60%). 

4. LINEALIDAD  

Metodología de determinación: 
La curva de calibración cuenta con 6 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectuó el análisis 
de cada nivel, como mínimo por triplicado. Se determinó la curva de calibración que 
vincula la relación de áreas porcentual entre DTG e IMP (RA) con la concentración de 
DTG. 
La recta de calibración es del bpo: y= bx+c 
Siendo “y” la concentración, “x” RA. 
Se realizó una interpretación estadísbca de la regresión lineal. 
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Resultados: poner comas en vez de puntos 

Solución Conc. 
(ng/mL) 

Rel. Área 
(%) 

Valor 
Teórico 

Desv. Rel 
(%) Acbvo 

CAL 6 205 14,60 236 15 SI 
CAL 6 205 16,05 260 27 NO 
CAL 6 205 12,75 206 1 SI 
CAL 6 205 12,39 201 -2 SI 
CAL 6 205 12,85 208 2 SI 
CAL 6 205 13,25 214 5 SI 
CAL 5 413 25,70 416 1 SI 
CAL 5 413 25,90 419 2 SI 
CAL 5 413 22,25 360 -13 SI 
CAL 4 1020 72,12 1167 14 SI 
CAL 4 1020 65,27 1057 4 SI 
CAL 4 1020 61,42 994 -3 SI 
CAL 3 2064 120,76 1955 -5 SI 
CAL 3 2064 121,12 1961 -5 SI 
CAL 3 2064 127.24 2060 0 SI 
CAL 2 3590 234,75 3800 6 SI 
CAL 2 3590 228,75 3703 3 SI 
CAL 2 3590 238,25 3857 7 SI 
CAL 1 5099 380,18 6154 21 NO 
CAL 1 5099 324,49 5253 3 SI 
CAL 1 5099 324,00 5245 3 SI 
CAL 1 5099 268,73 4350 -15 SI 
CAL 1 5099 310,33 5023 -1 SI 

Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estándar en la curva de calibración, siendo “SI” 
cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada. 

Nota 2: RA es la relación de áreas entre DTG e IMO 
Se realiza un análisis estadísbco para seleccionar la curva de calibración con o sin 
ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es con ordenada en el 
origen.  
Parámetros de la regresión final: 

 

y = 16,1871x
R² = 0,9986
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0,9986 

 

Significación p<0,00001 
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5. EXACTITUD Y PRECISIÓN INTRADÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (control alto, medio, 
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un número 
de 6 determinaciones por nivel, en un mismo día. 
Se evalúa la precisión con coeficientes de variación y la exacbtud como el apartamiento 
porcentual del valor interpolado en la curva de calibración correspondiente respecto al 
valor teórico.  
Exactitud para cada nivel: 

 

𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑	(%) = 	
;𝐶̅'(# − 𝐶)'$>

𝐶)'$
× 100 

 
Siendo:  

 
• 𝐶'̅(#: Concentración media obtenida experimentalmente.  
• 𝐶)'$: Concentración teórica de cada nivel. 

Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
 
Resultados: 

Nivel C (ng/mL) CV (%) Exacbtud (%) 

LLOQ 205 10,3 -7,9 
QCB 515 9,3 -0,5 
QCM 1515 14,9 4,7 
QCA 4095 8,8 2,9 

ULOQ 5099 12,7 0,2 
 
 
6. PRECISIÓN Y EXACTITUD INTERDÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a cuatro niveles de concentración comprendidos dentro 
del rango evaluado, incluyendo el LLOQ y ULOQ, usando un número de al menos 6 
determinaciones por nivel correspondientes a diferentes días de análisis. 
Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
Resultados: 

Nivel C (ng/mL) CV (%) Exacbtud (%) 

LLOQ 205 10,2 -2,5 
QCB 515 11,3 -1,4 
QCA 4095 9,3 -0,5 

ULOQ 5099 8,4 -1,5 
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7. CONCLUSIONES  

La técnica analítica para determinación de dolutegravir en plasma, cumple con los 
parámetros de linealidad, precisión y exactitud en el rango de concentraciones de 205-
5099 ng/mL.  
Los controles (QCB: 515 ng/mL; QCM: 1515 ng/mL; QCA: 4095 ng/mL), el LLOQ (205 
ng/mL) y el ULOQ (5099 mg/mL), cumplen los requisitos de precisión y exactitud 
establecidos. 
La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto. 
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APÉNDICE V: Dosificación de cannabidiol en plasma por HPLC-MS/MS procedimiento 

y validación 

METODOLOGÍA ANALÍTICA: DOSIFICACIÓN DE CANNABIDIOL EN PLASMA POR HPLC-
MS/MS  
 
5. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
MeOH: Metanol 
H2O: Agua ultrapura 
CBD: Cannabidiol 
CBD-d3: Cannabidiol deuterado 
HPLC-MS/MS: Cromatógrafo líquido de alto rendimiento (High performance liquid 
chromatograph) acoplado a espectrómetro de masas. 
 
6. DESCRIPCIÓN DE ACTIVIDADES 
6.1. Preparación de soluciones 
6.1.1. Solución Stock CBD-d3. 1 mg/mL 
6.1.2. Solución madre de Estándar Interno (10 ppm). Partir de la solución stock CBD-

d3 (1 mg/mL), tomar 200 µL con pipeta aforada y llevar a 20,0 mL con MeOH 
utilizando un matraz aforado.  

6.1.3. Solución Estándar Interno (1 ppm). Partir de la solución madre CBD-d3 (10 
ppm), tomar 1,0 mL con pipeta aforada y llevar a 10,0 mL con MeOH utilizando un 
matraz aforado. 

6.1.4. Solución Stock CBD. 1 mg/mL 
6.1.5. Soluciones Metanólicas estándar de CBD: se realizarán a partir de la solución 

madre de CBD de acuerdo a la siguiente tabla. Realizar todas las diluciones con 
material aforado.  

6.1.6. Soluciones Plasmáticas estándar CBD para curva de calibración: a 10,0 mL de 
plasma blanco tomados con pipeta aforada, agregar la solución metanólica 
especificada en la tabla. Luego homogeneizar en vórtex por 30 segundos.  

Nombre Solución  Plasma cargado 
con:  

Toma de 
metanólica (μL) 

Concentración CBD 
(ng/mL)  

CAL 1  S3 500 24.9 
CAL 2  S2 100 49,50 
CAL 3  S2 200 98,04 
CAL 4  S1 52 258.65 
CAL 5  S1  80 396.83 
CAL 6  S1 140 690.34 

Nombre Solución  Generada a partir 
de  Dilución  Concentración 

(mg/mL)  
Stock -  -  1 
S1 Stock 0,5/10  0,05 
S2  S1 1/10  0,005 
S3 S2 1/10 0,001 
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6.1.7. Soluciones Plasmáticas controles CBD: a 10,0 mL de plasma blanco tomados 
con pipeta aforada, agregar la solución metanólica especificada en la tabla. 
Luego homogeneizar en vórtex por 30 segundos.  

Nombre Solución  Plasma cargado 
con:  

Toma de 
metanólica (μL) 

Concentración CBD 
(ng/mL)  

QCA  S1 120 593 
QCM  S1 60 298 
QCB  S2 140 69 

 
6.2. Tratamiento de las muestras: 

A 1,0 mL de muestra plasmática tomada con pipeta automática agregar 50,0 μL de 
solución de estándar interno utilizando jeringa de vidrio. Agregar 3 mL de hexano 
utilizando material graduado. Agitar en vórtex durante 1 minuto. 
Centrifugar a 3500 rpm durante 5 minutos. 
Tomar con pipeta pasteur de vidrio la fase orgánica (superior), trasvasar a tubo de 
cónico.  
Evaporar a sequedad bajo corriente de nitrógeno en baño seco a 40ºC. 
Retomar con 50 μL de MeOH, tomados con pipeta automática, y agitar en vortex 
aproximadamente 30 segundos. 
Tomar la solución y pasar a vial de polipropileno de 250 μL. 
Inyectar 10 μL en HPLC.  

6.3. Condiciones Cromatográficas 
Equipo: HPLC-MS/MS Shimadzu, modelo LCMSMS 8040 (bomba LC20AD, desgasificador 
DGU-20ª5R, termostabzador de columna CTO-20ª, detector DAD SPD-M20A, válvula 
divisora FCV-32AH, inyector automábco SIL-20A) 

• Columna: C18 (15 cm x 4.6 mm, 5 μm) o similar.  
• Fase móvil A: MeOH ácido fórmico 0,1% 
• Fase móvil B: H2O ácido fórmico 0,1%  
• Gradiente:  

Tiempo FM A (MeOH ácido fórmico 0,1%) 
0 – 3 min 60% à 98% 
3 -12 min 98% 
12 – 16 min 98% à 60% 

• Flujo: 1,0 mL/min. 
• Temperatura de horno de columna: 40 °C 
• Volumen de inyección: 10 μL  
• Divisor de flujo: 4:1 
• Válvula abierta de 0.1 a 12 min 
• ESI: 

Voltaje interface: 4,5 kV 
Flujo de gas de nebulización: 3L/min 
Temperatura línea de desorción: 250ºC 
Temperatura fuente: 400ºC 

• MRM: 6-9 min 
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CBD: 
Ionización positiva.Precursor [M+H]+= 315.4778 

Ion producto Dwell time 
(msec) 

Q1 Pre 
Bias (V) 

CE Q3 Pre 
Bias (V) 

 

123,3000 100 -10 -28 -25 Identificación 
193,3000 100 -16 -20 -22 Cuantificación 

CBD-d3: 
Ionización positiva.Precursor [M+H]+= 318.3000 

Ion producto Dwell time 
(msec) 

Q1 Pre 
Bias (V) 

CE Q3 Pre 
Bias (V) 

 

123,1500 100 -10 -28 -25 Identificación 
196,0000 100 -16 -20 -22 Cuantificación 

 
6.4. Tiempos de Retención 

 
• CBD ~ CBD-d3 ~ 6,4 minutos 

 
7. Cromatograma ejemplo (CAL 2): 
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VALIDACIÓN: DOSIFICACIÓN DE CANNABIDIOL EN PLASMA POR HPLC-MS/MS 
 
1. DEFINICIONES, SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS 
CBD: Cannabidiol 
CBD-d3: Cannabidiol deuterado 
SI: Estádnar interno (CBD-d3) 
LLOQ: Límite inferior de cuantificación 
ULOQ: Límite superior de cuantificación 
QCA: Control alto 
QCM: Control medio 
QCB: Control bajo 
RA: Relación de áreas CBD/CBD-d3 
Creal: Concentración real 
Cexp: Concentración experimental 
CV: Coeficiente de variación 

2. SELECTIVIDAD: 

Se evalúa la ausencia de interferencia en 6 lotes de plasma blanco. 
Cromatograma ejemplo: 

 

 

3. RECUPERACIÓN: 

Mediante comparación de muestras tras el proceso de extracción con soluciones 
metanólicas, se demuestra recuperación consistente y reproducible (>60%). 

4. EFECTO MATRIZ 

Metodología de determinación: 
El efecto matriz se evalúa sobre 4 fuentes de plasma blanco diferentes. Se calcula el 
factor matriz (FM) para CBD y CBD-d3 como la relación de área de dichos analitos en 
presencia de matriz y ausencia (a parbr de solución metanólica). A parbr de estos, se 
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calcula el FM normalizado del SI que corresponde a la relación entre FM de CBD y FM 
de CBD-d3. 
Se realiza la evaluación de FM a la concentración del calibrador bajo y alto. 
 
Criterio: El CV de FM normalizado del SI para todos los plasmas blancos ensayados no 
debe ser superior a 15%. 
 
Resultados: 

FACTOR DE MATRIZ NORMALIZADO 
Plasma 
blanco QCB 

Plasma 
blanco QCA 

1 0.92 1 0.86 
2 0.98 2 0.79 
3 0.95 3 0.85 
4 1.16 4 1.00 

CV (%) 12.1 
 

5. LINEALIDAD  

Metodología de determinación: 
La curva de calibración cuenta con 6 niveles, incluyendo el LLOQ. Se efectuó el análisis 
de cada nivel, como mínimo por triplicado. Se determinó la curva de calibración que 
relaciona la relación de áreas porcentual entre CBD y CBD-d3 (RA) con la concentración 
de CBD. 
La recta de calibración es del bpo: y= bx+c 
Siendo “y” la concentración, “x” RA. 
Se realizó una interpretación estadísbca de la regresión lineal. 
 
Resultados:  

Solución Creal 
(ng/mL) RA (%) Cexp 

(ng/mL) Desvío (%) Acjvo 

CAL 6 690 323 656 -5,0 SI 
CAL 6 690 353 717 3,9 SI 
CAL 6 690 334 677 -1,9 SI 
CAL 6 690 320 650 -5,8 SI 
CAL 6 690 342 695 0,6 SI 
CAL 6 690 341 692 0,2 SI 
CAL 5 397 240 483 21,8 NO 
CAL 5 397 212 427 7,5 SI 
CAL 5 397 197 396 -0,2 SI 
CAL 4 259 145 288 11,5 SI 
CAL 4 259 138 273 5,7 SI 
CAL 4 259 114 224 -13,5 SI 
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CAL 3 98 51 94 -3,9 SI 
CAL 3 98 62 117 19,6 NO 
CAL 3 98 48 88 -10,5 SI 
CAL 2 50 32 55 12,1 SI 
CAL 2 50 30 52 4,8 SI 
CAL 2 50 28 47 -5,4 SI 
CAL 1 24 15 20 -16,2 SI 
CAL 1 24 15 20 -15,5 SI 
CAL 1 24 14 19 -18,1 SI 
CAL 1 24 15 20 -17,0 SI 
CAL 1 24 22 36 49,9 NO 
CAL 1 24 16 22 -6,9 SI 

 
Nota 1: ACTIVO refleja el estatus del estándar en la curva de calibración, siendo “SI” 

cuando la muestra es tenida en cuenta y “NO” cuando es descartada. 
Nota 2: RA es la relación de áreas entre CBD y CBD-d3 

Se realiza un análisis estadísbco para seleccionar la curva de calibración con o sin 
ordenada en el origen, obteniendo que la curva de mejor ajuste es con ordenada.  
 
Parámetros de la regresión final: 
 

 
 
Rango de linealidad: entre 24 ng/mL y 690 ng/mL 
 
6. EXACTITUD Y PRECISIÓN INTRADÍA  
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (control alto, medio, 
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un número 
de 6 determinaciones por nivel, en un mismo día. 
Se evalúa la precisión con coeficientes de variación y la exacbtud como el apartamiento 
porcentual del valor interpolado en la curva de calibración correspondiente respecto al 
valor teórico.  

y = 2,0599x - 10,193
R² = 0,9989
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Significación p<0,00001 
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Exactitud para cada nivel: 
 

𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑	(%) = 	
;𝐶̅'(# − 𝐶)'$>

𝐶)'$
× 100 

 
Siendo:  

 
• 𝐶'̅(#: Concentración media obtenida experimentalmente.  
• 𝐶)'$: Concentración teórica de cada nivel. 

Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
 
Resultados: 

Nivel C (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

LLOQ 23,8 5,3 14,7 
QCB 69,0 6,2 3,8 
QCM 298,2 3,2 7,9 
QCA 592,9 6,4 3,1 

ULOQ 690,3 3,7 1,3 
 
7. PRECISIÓN Y EXACTITUD INTERDÍA  
 
Metodología de determinación:  
Se realizaron análisis repebbvos a tres niveles de concentración (control alto, medio, 
bajo) comprendidos dentro del rango evaluado y para LLOQ y ULOQ, usando un número 
de al menos 6 determinaciones por nivel correspondientes a diferentes días de análisis. 
 
Criterio: El CV y la exacbtud no excede el 20% para LLOQ y no excede el 15% para los 
demás puntos 
 
Resultados: 
 
 

Nivel C (mg/L) CV (%) Exacbtud (%) 

LLOQ 23,8 18,6 4,1 
QCB 69,0 8,7 3,1 
QCM 298,2 6,7 9,0 
QCA 592,9 10,1 8,8 

ULOQ 690,3 8,4 4,1 
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8. CONCLUSIONES  

La técnica analítica para determinación de cannabidiol en plasma, cumple con los 
parámetros de linealidad, precisión y exactitud en el rango de concentraciones de 23,8-
690,3 ng/mL.  
Los controles (QCB: 69,0 ng/mL; QCM: 298,2 ng/mL; QCA: 592,9 ng/mL), el LLOQ (23,8 
ng/mL) y el ULOQ (690,3 mg/mL), cumplen los requisitos de precisión y exactitud 
establecidos. 
La técnica demuestra ser apta para el fin propuesto. 
 
 
NOTA: 
La técnica y validación aquí presentadas corresponden al desarrollo realizado 
empleando el equipo HPLC-MS/MS del DQO, en Facultad de Química, Anexo J.P. Saenz. 
Las muestras correspondientes al reporte de caso del paciente con enfermedad renal 
fueron dosificadas en el equipo del Departamento de Química del Litoral, Cenur Litoral 
Norte, con la metodología analíbca allí desarrollada. 
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APÉNDICE VI: Ejemplo de ficha de paciente entregada al cuerpo médico 

DATOS DEL PACIENTE 

Fecha de relevo de medicación: 11/08/23 
Edad: 19 
Sexo: M 
Diagnósjco: Leucemia Aguda Promielocíbca  
Observaciones: 
Los médicos consultan sugerencias para modificar la terapia del dolor. Refieren dolor 
molar con inflamación, planteando la posibilidad de emplear un anbinflamatorio en 
lugar del paracetamol.  
 
Terapia:  

Nombre genérico Vía de 
administración 

Dosis 
diaria 

Distribución horaria 

Dipirona Intravenosa 1g Si fiebre  
Paracetamol  Oral 1 g Si dolor, dosis máxima: 3 g 
Fluconazol Oral 400 mg 200 mg/12 hs 

Meropenem Intravenosa 3 g 1 g/ 8 hs 
Tramadol Intravenosa 100 mg Si dolor no calma con 

paracetamol 
Aciclovir Oral 800 mg 400 mg/ 12 hs 

Alopurinol Oral 300 mg Hora: 8 
Ondansetrón Intravenosa 8 mg Si náuseas o vómitos. Dosis 

máxima: 24 mg 
Ranibdina Oral 300 mg 150 mg/ 12 hs 

Metoclopramida Intravenosa 10 mg  
Cloruro de sodio Intravenosa 2000 mL 1000 mL/ 12 hs 

Avemus(aceite de 
Melaleuca alternifolia y 

aloe Vera) 

Buches - - 

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA (ATRA-ATO) S1: 07/08/23 al 13/08/23 
ATRA (ácido trans 

rebnoico) 
Oral 40 mg 20 mg/ 12 hs 

ATO (Trióxido de 
arsénico) 

Intravenoso 13 mg 13 mg/100 mL SF, duración 2 hs 

 
Sugerencias respecto a la administración y conservación: 
 

● Ranibdina: 
Se ha observado un mayor efecto de la ranibdina sobre el pH gástrico cuando la totalidad 
de la dosis es administrada a la noche.1 Es por esto que se recomienda la administración 
de ranibdina 300mg a la noche. 
Dado que los antagonistas H2 desarrollan tolerancia con su uso prolongado2, en caso de 
que la terapia se conbnúe por más de 7 días, se recomienda rotar ranibdina por 
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Omeprazol 20 mg, administrados en condiciones de ayuno, 30 minutos previo al 
desayuno.3 
 

● ATRA (ácido trans rebnoico): 
No se cuenta con estudios que evalúen el efecto de los alimentos sobre la 
biodisponibilidad de ATRA específicamente, pero dado que se conoce que la 
biodisponibilidad de los rebnoides aumenta en presencia de alimentos se recomienda la 
toma junto con las comidas o inmediatamente después.4  
 

● Avemus: 
Es importante que el producto se almacene en su envase original con precaución de 
encontrarse bien cerrado, sin exponerlo a la luz y el calor. Estos factores llevan a una 
oxidación del producto lo cual se ha asociado con la formación de monoterpenos que 
pueden provocar irritación. 5 

El producto no debe ser ingerido dado que llevaría a depresión del sistema nervioso 
central y pneumonibs. Por lo tanto, es importante explicar de forma clara al paciente 
como realizar los buches y adverbr de no tragarlo. 5  

 
Advertencias: 

● Prolongación del intervalo QT: 
Se benen vastos reportes que refieren prolongación del intervalo QT en pacientes en 
tratamiento con trióxido de arsénico (ATO).6-8  
Adicionalmente fluconazol y ondansetrón presentan riesgo definido de prolongar el 
intervalo QT mientras que metoclopramida presenta riesgo en determinadas 
circunstancias como dosis altas o interacción con otros fármacos. 
El riesgo de prolongar el intervalo QT es un efecto adverso común a varios de los azoles, 
voriconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol y fluconazol.9-12 Sin embargo, esta 
interacción no sucede con isavuconazol, fármaco que presenta reportes de disminuir el 
intervalo QT considerándose la opción más segura para coadministración con ATO.13,14 

Se sugiere evaluar la posibilidad de cambios en la terapia, sobre todo fluconazol y 
ondansetrón, realizar un ECG, monitorizar iones séricos y educar al paciente en la 
idenbficación de los síntomas de arritmia y adverbr sobre situaciones que pueden llevar 
a un aumento del riesgo como gastroenterocolibs (que pueden ocasionar 
hipopotasemia).11 
 

● Trastornos psiquiátricos (ATRA: ácido trans rebnoico): 
El ácido rebnoico parbcipa en la transducción de señales dopaminérgicas, la 
neuroinflamación y la regulación neuroendocrina. Algunos estudios han demostrado en 
pacientes que la desregulación de la homeostasis de los rebnoides se asocia con la 
depresión.15 

Se encuentran reportes de trastornos psiquiátricos tales como depresión, ansiedad y 
alteraciones de ánimo por el uso de rebnoides sistémicos. 4 
Se recomienda seguimiento del paciente para detectar síntomas. 
 

● Hipercalcemia (ATRA: ácido trans rebnoico): 
Un aumento en los niveles séricos de calcio ha sido reportado como un efecto adverso 
raro en la terapia con ATRA.16-22 
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Algunas de las hipótesis para explicar el mecanismo por el cual ATRA induce 
hipercalcemia son un aumento en la acbvidad osteoclásbca mediado de forma directa 
por ATRA, que lleva a un aumento pronunciado en la resorción mineral y un aumento en 
la resorción ósea mediado por interleucina-6. 17,23 
Monitorizar niveles séricos de calcio. 
 

● Hepatotoxicidad (ATRA-ATO): 

La terapia combinada ATRA-ATO se asocia con hepatotoxicidad, caracterizada 
principalmente por aumento de las transaminasas. Se observa principalmente durante 
la primera fase de tratamiento (terapia de inducción). Se destaca que el daño hepábco 
es reversible con la suspensión de ambos fármacos.4,24  

Potenciales interacciones: 

● ATO- Fluconazol - Ondansetrón - Metoclopramida: 

Como se discubó anteriormente existe un sinergismo en el riesgo de prolongación del 
intervalo QT. 

● ATRA- Fluconazol: 

El fluconazol puede llevar a un aumento de la exposición a ATRA por inhibición de las 
enzimas CYP3A4 y CYP2C9.25 Este efecto se observa con la mayoría de los azoles ya que 
comparten la inhibición del citocromo P450 pero con disbnta potencia para cada 
isoforma como se muestra en la Tabla 1 para las enzimas involucradas en el metabolismo 
de ATRA. 

Azol CYP3A4 CYP2C9 

Voriconazol Inhibidor potente Inhibidor débil 

Posaconazol Inhibidor potente - 

Fluconazol Inhibidor moderado Inhibidor moderado 

Isavuconazol Inhibidor moderado - 

Tabla 1: Potencia inhibitoria de disbntos azoles sobre las enzimas involucradas en el 
metabolismo de ATRA.26  

La coadministración de ambos fármacos conlleva a un mayor riesgo de efectos adversos 
asociados a ATRA. Se recuerdan los efectos adversos reportados con mayor frecuencia:4  

- Disminución del apebto 
- Trastornos psiquiátricos (estado de confusión, ansiedad, depresión, insomnio) 
- Trastornos oculares 
- Hipoacusia 
- Arritmia 
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- Sofocos 
- Trastornos respiratorios (insuficiencia respiratoria, sequedad nasal, asma), 

trastornos gastrointesbnales 
- Trastornos de la piel (eritema, exantema, prurito, alopecia, sudoración) 
- Dolores óseos y torácicos 
- Aumento de triglicéridos en sangre 
- Aumento de creabnina en sangre 
- Aumento de colesterol 
- Aumento de transaminasas 

● Fluconazol-Tramadol: 

Tramadol es metabolizado por CYP2D6 a su metabolito acbvo y por CYP3A4 a un 
metabolito inacbvo por ello la coadministración con fluconazol, inhibidor moderado de 
la CYP3A4, puede llevar a un aumento en la metabolización por CYP2D6 y por tanto 
mayor potencia analgésica.27,28 

 
Comentarios adicionales: 
Respecto a la consulta por el cambio en la terapia de paracetamol a algún 
anbinflamatorio, se plantea la posibilidad de emplear ketorolac o meloxicam. Se 
recuerda que en ambos casos el tratamiento debe ser a la menor dosis y por el menor 
bempo posible. La dosis diaria máxima de meloxicam es de 15 mg, mientras que para 
ketorolac es de 40 mg y no deben superarse los 7 días de tratamiento. 
El metabolismo de los AINEs, incluido ketorolac y meloxicam se encuentra mediado por 
CYP2C9, por tanto, es de esperar que la coadministración con fluconazol (inhibidor de 
dicha isoenzima) lleve a un aumento en la exposición de estos fármacos por lo que se 
recomienda iniciar con la menor dosis diaria posible.29,30 

 
 
Fecha de relevo de medicación: 21/09/23 
Terapia:  

Nombre genérico Vía de 
administración 

Dosis 
diaria 

Distribución horaria 

Ranibdina Oral 300 mg 150 mg/12 horas 
Allopurinol Oral 300 mg Hora: 8 

Ondansetrón Intravenosa 8 mg Si náuseas o vómitos. Dosis 
máxima: 24 mg 

Alprazolam Oral 1 mg Si necesita en la noche (*) 
Aciclovir Oral 800 mg 400 mg/12 horas 

Ibuprofeno Oral - 400 mg si dolor, c/8 horas 
(Dosis diaria máxima 1200 mg) 

(*) 
Tramadol Intravenosa 100 mg Si dolor (*) 
Lactulosa Oral 10 mL 5 mL/12 horas (*) 

Amfotericina B 
desoxicolato 

Intravenosa 22 mg Desde 8/9. Infusión lenta iv 
durante 6 horas 

Clorfeniramina Intravenosa 5 mg Premedicación a amfotericina B 
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Paracetamol Oral 1 g Premedicación a amfotericina B 
Enoxaparina Subcutánea 40 mg Hora: 15 

Dexametasona Intravenosa 10 mg 5 mg/ 12 horas 
Ciprofloxacino Oral 1 g 500 mg/12 horas 

Cloruro de sodio  Intravenosa 1000 mL Hora: 8 
Suero glucosado 5% 500 
mL+ Cloruro de potasio 

10% 2g 

Intravenosa  Pre y post infusión de 
amfotericina 

ATRA Oral 40 mg 20 mg/12 horas 
ATO Intravenosa 11 mg Lunes y Jueves 

Avemus (aceite de 
Melaleuca alternifolia y 

aloe Vera) 

Buches  c/8 horas 

(*) De acuerdo al registro de enfermería no lo ha recibido. 
 
Se reiteran las siguientes recomendaciones: 

● Avemus: Precaución de envase bien cerrado, sin exponerlo a la luz y el calor. 
Adverbr al paciente de no tragarlo. 

● Ranijdina: Rotar a omeprazol 20 mg en ayuno, al menos 30 min antes del 
desayuno 

● ATRA: Junto con las comidas o inmediatamente después. 
Monitorizar niveles séricos de calcio (Hipercalcemia como evento adverso) 

● ATRA-ATO: Monitorizar función hepábca 
● ATO-Ondansetrón-Ciprofloxacino: Riesgo de prolongar el intervalo QT 

 
Nuevas recomendaciones: 
Administración de fármacos: 

- Ciprofloxacino (alejado de productos lácteos o que contengan iones 
muljvalentes): 

No debe administrarse junto a productos lácteos, jugos enriquecidos en calcio o 
preparados mulbvitamínicos que contengan cabones mulbvalentes, puesto que su 
combinación resulta en una considerable disminución de la biodisponibilidad del 
fármaco.31 Debe entonces administrarse 1-2 horas antes del consumo de estos 
productos o al menos 4 horas después. 
Posibles interacciones: 

- Aciclovir + Amfotericina B desoxicolato: 
Existen reportes de nefrotoxicidad para ambos productos por lo que puede exisbr un 
sinergismo.32-35 Se recomienda una estrecha monitorización del paciente. Monitorizar 
función renal y ionograma de forma periódica (48-72 hs). 

- Alprazolam + Tramadol + Clorfeniramina: 
De acuerdo con el registro de enfermería el paciente no se encuentra recibiendo 
alprazolam y tramadol, de todos modos, dado que se cuenta con la indicación se destaca 
que es posible un sinergismo en el efecto sedante de los tres fármacos.36-40 

- Dexametasona + Ciprofloxacino: 
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Se sugiere evitar la coadministración de corbcoides con fluoroquinolonas dado que 
aumenta de forma significabva el riesgo de tendinibs y ruptura del tendón.41,42 Dentro 
de las tendinopamas iatrogénicas más reportadas se encuentran las causadas por 
fluoroquinolonas, especialmente ciprofloxacino, y glucocorbcoides. Las tendinopamas 
provocadas por fluoroquinolonas suele ser un evento agudo, desarrollado en días o 
incluso tras dosis únicas, afectando el tendón calcáneo (Aquiles) en el 90% de los casos 
y presentándose como daño bilateral en un 50% de ellos.43 Tanto la evidencia in vivo 
como in vitro demuestra que el uso simultáneo de corbcoides con fluoroquinolonas 
aumenta el riesgo de sufrir eventos adversos de este bpo.44-45  
 
Advertencias: 

- Ciprofloxacino:  
Riesgo de insuficiencia valvular y regurgitación cardíaca.  
Todas las fluroquinolonas presentan riesgo de insuficiencia valvular y regurgitación 
cardíaca. 
Se debe evaluar factores de riesgo adicionales. Algunos de los factores de riesgo a tener 
presente son; valvulopamas cardíacas congénitas o preexistentes, enfermedades del 
tejido conecbvo (como por ejemplo síndrome de Marfan o síndrome de Ehlers-Danlos), 
síndrome de Turner, enfermedad de Behçet, hipertensión arterial, artribs reumatoide y 
endocardibs infecciosa.46 
Monitorizar al paciente e indagar la presencia de disnea aguda, palpitaciones o edema 

abdominal o de las extremidades inferiores. 

Reacciones adversas musculoesqueléjcas y del sistema nervioso 

La aparición de reacciones adversas musculoesquelébcas y del sistema nervioso, 
incapacitantes, de duración prolongada, y potencialmente irreversibles es común a 
todas las quinolonas y fluoroquinolonas.46 

Dentro de las reacciones adversas que afectan al sistema musculoesquelébco se han 
reportado: tendinibs, rotura tendinosa, mialgia, debilidad muscular, artralgia y edema 
arbcular. Mientras que las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso 
observadas fueron: neuropama periférica, psicosis, ansiedad, insomnio, depresión, 
alucinaciones, pensamientos autolíbcos, confusión, alteraciones de la audición o la 
visión, o de los senbdos del gusto y el olfato.46 

Tener presente la posible aparición de las reacciones adversas mencionadas 
anteriormente. 
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APÉNDICE VII: Interacciones fármaco-fármaco.  

 
Tabla 1: Interacciones farmacocinébcas que involucran fármacos anbneoplásicos 

Fármaco objeto Fármaco 
precipitante Causa Cfármaco objeto Evidencia Severidad Referencia 

Ciclofosfamida 
(profármaco) 
 

Alopurinol 

Posible 
disminución 
de eliminación 
renal  

Aumenta 
metabolitos 
activos 

5 D 1 

Ondansetrón Desconocido 
Disminuye 
metabolito 
activo 

5 C 2,3 

Dexametasona Inducción 
CYP3A4 

Aumenta 
metabolitos 3 D 4,5 

Ifosfamida 
(profármaco) 
 

Ciprofloxacino Inhibición 
CYP3A4 Disminuye 

metabolito 
activo 

2 C 6–9 
Fluconazol 2 C 6–9 

Voriconazol 

Inhibición 
CYP3A4/5; 
CYP2B6; 
CYP2C9 

2 C 6–10 

Metotrexato 

Ampicilina 

Competencia 
por la 
secreción 
tubular acbva 
a nivel renal 

Aumenta 

2 D 2,3 

Ciprofloxacino 

Posible 
inhibición  
OATP1A2 a 
nivel renal; 
toxicidad renal  

3 D 4–9 

Naproxeno 

Inhibición 
secreción 
tubular y 
disminución 
de flujo renal 

4 D 10 

Omeprazol Inhibición 
transportador
es  OAT3 a 
nivel renal 

3 D 11–15 

Pantoprazol 2 D 11–15 

Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim (*) 

Inhibición 
transportador
es; toxicidad 
renal 

3 D 16–18 

Vancomicina Toxicidad 
renal 3 D 11 
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(*) No a dosis profilácbcas 
  

Fármaco objeto Fármaco 
precipitante Causa Cfármaco objeto Evidencia Severidad Referencia 

Metotrexato; 
Tenofovir 

Metotrexato; 
Tenofovir 

Posible 
competencia 
por 
transportador
es a nivel renal 
(OAT1 y OAT3, 
MRP2, MRP4, 
MRP8 y P-gp);  
toxicidad renal 

Aumenta 3 D 19,20 

Midostaurina 
Claritromicina Inhibición 

CYP3A4 Aumenta 
2 D 12–14 

Voriconazol 2 D 14 

Pomalidomida 
Aciclovir Inhibición 

CYP1A2 Aumenta 
2 B 15,16 

Ciprofloxacino 2 D 15,16 

Ruxolitinib Ciprofloxacino Inhibición 
CYP3A4 Aumenta 2 B 17,18 

Tretinoina 
Fluconazol Inhibición 

CYP3A4; 
CYP2C9 

Aumenta 
3 D 19,20 

Voriconazol 3 D 21 

Venetoclax 
Ciprofloxacino Inhibición 

CYP3A4 
Aumenta 

2 D 22,23 

Posaconazol Inhibición 
CYP3A4;P-gp 5 D 23,24 

Vincristina 
Dexametasona Inducción 

CYP3A4;P-gp Disminuye 0 C 25,26 

Fluconazol Inhibición 
CYP3A4;P-gp Aumenta 3 y 4 D 27–30  
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Tabla 2: Interacciones farmacodinámicas que involucran fármacos anbneoplásicos 
Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencia 
Carboplatino Aciclovir  Nefrotoxicidad+ototoxicidad  0 D  31 

Metotrexato 

Aciclovir  Nefrotoxicidad+ototoxicidad 0 D 31 
Carboplatino Nefrotoxicidad+ototoxicidad 0 D 31 
Vancomicina  Nefrotoxicidad 3 D 11 
Sulfametoxazol/Trimetopri
m (*) Aumenta toxicidad metotrexato 3 D 32–34 

Voriconazol Fototoxicidad 3 D 35–37 
Hidroxiurea Escitalopram Mielosupresión 0 D 38  

Vincristina Metronidazol  Neurotoxicidad  0 D 39–41  

Ciclofosfamida 
Heparina 

Riesgo sangrado  
 0 B   42 

Enoxaparina  0 B   42 
Tramadol Hiponatremia  0 B  43–46 

Citarabina  Gentamicina Posible pérdida de eficacia antimicrobiana  1 C  47 

Gilteritinib Salbutamol  Sinergismo en prolongación de QT  P: SQTLc D 48  

Midostaurina 

Ciprofloxacino  

Sinergismo en prolongación de QT 

 P-D D 48  
Claritromicina   P-D D 48  
Ondansetrón  P-D D 48  
Omeprazol  P-C D 48  
Moxifloxacino   P-D D 48  

Trióxido de 
arsénico 

Fluconazol 

Sinergismo en prolongación de QT 

 D-D D 48  
Ondansetrón  D-D D 48  
Metoclopramida  D-C D 48  
Ciprofloxacino  D-D D 48  

(*) No a dosis profilácbcas. P: Posible: puede causar prolongación del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan riesgo de causar TdP, 
cuando se ublizan en las indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT y bene riesgo de causar TdP, cuando se ublizan en las indicaciones 
autorizadas.; C:condicional: alarga el intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sólo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interacciones con 
otros fármacos u otros factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con síndrome QT congénito o en asociación con fármacos que prolongan QT 
(cualquier categoría) o fármacos que no prolongan el QT por sí mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia). 
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Tabla 3: Interacciones farmacocinébcas que involucran fármacos no anbneoplásicos 
Fármaco objeto Fármaco precipitante Causa Cfármaco objeto Evidencia Severidad Referencia 

Claritromicina   Dexametasona Inducción 
CYP3A4 Disminuye 0 C  49 

Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim Fluconazol Inhibición 

CYP2C9 Aumenta 5 D 50 

Metadona 
Fluconazol 

Inhibición 
CYP3A4 Aumenta 

3 D 51 
Ciprofloxacino 3 D 52 
Voriconazol 5 B 53 

Ácido valproico Meropenem 

inhibición de 
transportadores 
a nivel 
intestinal; 
disminución de 
betaglucuronida
sa 

Disminuye 4 C 54 

Escitalopram Omeprazol Inhibición 
CYP2C19 

Aumenta 

4 D 55 

Ondansetrón  

Paroxetina Inhibición 
CYP2D6 3 D 56 

Fluconazol 
Inhibición 
CYP3A4 

2 D 57 
Posaconazol 2 D 57 
Voriconazol 2 D 57 

Dexametasona  Inducción 
CYP3A4; CYP2D6 Disminuye 0 C 58 

Alprazolam 
Voriconazol 

Inhibición 
CYP3A4 

Aumenta 
2 D 59 

Fluconazol  2 D 59,60 
Dexametasona  Disminuye 0 C  49 

Clonazepam  
Ciprofloxacino Inhibición 

CYP3A4 Aumenta 
0 B  49 

Voriconazol  0 D  49 

Amlodipina 

Isavuconazol 

Inhibición 
CYP3A4 Aumenta 

2 D 61,62 
Claritromicina  3 D 63–67 
Fluconazol  3 D 61,62 
Posaconazol  2 D 61,62 
Voriconazol  3 D 68 

Aciclovir 
AAS Inhibición de 

transportadores 
a nivel renal 

Aumenta 
0 D  49 

Ibuprofeno 1 D 69 

Atorvastatina  

Isavuconazol Inhibición 
CYP3A4;P-gp 

Aumenta 

5 D 70 
Voriconazol  5 D 71 
Claritromicina  Inhibición 

CYP3A4 
5 D 72–74 

Posaconazol  2 D 75–78 

Diltiazem  Inhibición 
CYP3A4;OATP 4 D 78–84 

Alopurinol 
Carbonato de calcio Disminución 

absorción Disminuye 
2 C 85 

Hidróxido aluminio  3 C 85 
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Fármaco objeto Fármaco precipitante Causa Cfármaco objeto Evidencia Severidad Referencia 

Levotiroxina Carbonato de calcio Disminución 
absorción Disminuye 3 C 86,87 

Ciclosporina  

Prednisona Desconocido Controversial 5 C;D 88 
Metilprednisolona Desconocido Controversial 3 C;D 88 

Voriconazol Inhibición 
CYP3A4 Aumenta 5 D 89 

Metoclopramida 
Estimulación del 
vaciamiento 
gástrico 

Aumenta 5 D 90 

Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim Desconocido Disminuye 3 C 91–93 

Propanolol Ciprofloxacino Inhibición 
CYP1A2 Aumenta 0 B 94 

Fenitoína Ciprofloxacino Desconocido Disminuye 5 C 95–99 

Ciprofloxacino  Hidróxido magnesio y 
aluminio 

Disminución 
absorción Disminuye 5 C 100 

Fentanilo Dexametasona Inducción 
CYP3A4 Disminuye 0 C 101 

Tramadol; 
Metabolito activo Dexametasona Inducción 

CYP3A4;CYP2D6 Disminuye 0 C  49 

Tramadol Fluconazol  Inhibición 
CYP3A4 

Disminuye 
metabolito 
activo; 
aumenta 
inactivo 

1 D 102 

Omeprazol 
Fluconazol  Inhibición 

CYP2C19 Aumenta 
5 D 103 

Voriconazol  2 D 104 

Carvedilol 

Haloperidol 
Inhibición  
CYP2D6 

Aumenta 

0 D 49 
Sertralina 1 D 105 
Terbinafina  0 D  49 
Metronidazol  Inhibición  

CYP2C9 
0 D 106 

Fluconazol  3 D 107 

Hidrocortisona 
Fluconazol  Inhibición  

CYP3A4 Aumenta 
0 B 49 

Voriconazol  2 D 26 

Metronidazol  Dexametasona Inducción 
CYP3A4 Disminuye 0 C 108 

Fluticasona 
Posaconazol  Inhibición 

CYP3A4 Aumenta 
3 D 109 

Voriconazol  2 D 109 

Salmeterol 
Posaconazol  Inhibición 

CYP3A4 Aumenta 
0 D 110 

Voriconazol  2 D 110 

Ibuprofeno Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim  

Inhibición 
CYP2C9 Aumenta 0 D 111 

Lamivudina Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim  

Inhibición de la 
secreción 
tubular a nivel 
renal 

Aumenta 5 D 112,113 
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Fármaco objeto Fármaco precipitante Causa Cfármaco objeto Evidencia Severidad Referencia 

Metformina 
Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim  

Inhibición de 
OCT2/MATE1 Aumenta 

5 D 114 

Ciprofloxacino Desconocido 5 D 115 
Magnesio y 
aluminio Vitamina D  Aumenta la 

absorción Aumenta 0 D 116 

Voriconazol Dexametasona 

Inducción  
CYP3A4; 
CYP2C9; 
CYP2C19 

Disminuye 3 C 26 

Dexametasona Voriconazol Inhibición 
CYP3A4  

Aumenta 3 D 26 

Voriconazol  

Fenitoína Inducción 
CYP3A4 Disminuye 

5 C 117  

Metilprednisolona Desconocido 5 C 118,119 
Metronidazol 

Inhibición 
CYP2C9 Aumenta 

0 D  49 
Sulfametoxazol/ 
Trimetoprim 0 D  49 

Pantoprazol 
Dexametasona  

Inducción 
CYP3A4; 
CYP2C19 

Disminuye 0 C  49 

Fluconazol  Inhibición 
CYP2C19 Aumenta 2 D 103 

Isavuconazol Dexametasona  Inducción  
CYP3A4 Disminuye 2 C 26 

Losartán Voriconazol  
Inhibición 
CYP3A4; 
CYP2C9 

Aumenta 
losartán; 
Disminuye 
metabolito 
(10 veces 
más activo 
que losartán) 

2 D 120 

 
  

https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.2003.01997.x
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Tabla 4: Interacciones farmacodinámicas que involucran fármacos no anbneoplásicos 
Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias 

Carvedilol  
Salmeterol 

Antagonismo 
4 C 121 

Salbutamol 4 C 121 
AAS Furosemida Disminuye efecto de furosemide 5 B 122 
Naproxeno  Carvedilol Aumento de PA 0 B 123 
Clonazepam  Morfina 

Depresión del SNC 
2 D 124 

Gabapentina Clorfeniramina 0 D 125 

Alprazolam  

Tramadol 

Sedación 

3 D 
124,126–128 
 

Morfina 3 D 124,126–128 
Metadona 3 D 124,126–128 
Quetiapina 0 D 129–131 

Clorfeniramina   
Hidroxicina 0 D 125,132 
Alprazolam 0 D 125,131 
Tramadol 0 D 125,133 

Gabapentina   
Alprazolam 3 D 134 
Metadona 3 D 134 

Hidroxicina 
Morfina 2 D 135 
Alprazolam 2 D 136 

Morfina Quetiapina 2 D 135 
Pregabalina  Clonazepam 3 D 134 
Tramadol  Quetiapina 2 D 135 

Linezolid  Tramadol Excitación o depresión SNC; síndrome de 
serotoninérgico 

3 D 137 

Ondansetrón  Paroxetina Síndrome serotoninérgico 2 D 56 
Salbutamol  Salmeterol Eventos adversos cardiovasculares 5 D 138 
Dexametasona 

Insulina Hiperglicemia 

0 D 139 
Hidroclorotiazida 5 D 140 
Metilprednisolona 0 D 139 
Prednisona 0 D 139 
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Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias 
Ciprofloxacino Metformina Hiperglicemia 4 D 141 
Ciprofloxacino 

Insulina Hipoglicemia 
5 D 142–144 

Enalapril 5 D 145 
Bisoprolol  

Losartán 
 

Hiperpotasemia 

0 D 146 
Enoxaparina  0 D 146,147 
Heparina  0 D 146,147 
Enoxaparina  

Enalapril 
0 D 146,147 

Sulfametoxazol/trimetoprim  0 D 148–151 
Metilprednisolona 

Furosemida 
0 D 152 

Prednisona 0 D 152 

Anfotericina B 
Dexametasona 

Hipopotasemia 
2 D 153,154 

Hidrocortisona 4 D 153 
Prednisona Hidroclorotiazida 0 D 155–157 
Dexametasona Metilprednisolona Hipopotasemia; hiperglicemia 0 D 139,156,157 
Hidroclorotiazida Vitamina D Hipercalcemia 5 D 158,159 
Amikacina  Omeprazol 

Hipomagnesemia 
0 D 154,160 

Anfotericina B  Omeprazol 0 D 154,161 

Terazosina  

Enalapril 

Hipotensión 

0 D 162,163 
Carvedilol 0 D 4,85 
Amlodipina 0 D 4,85 
Diltiazem 0 D 4,85 

Aciclovir   

Anfotericina B 

Nefrotoxicidad 

0 D 164–169 

Vancomicina 0 D 164–166,170 

Amikacina  0 D 164–166,171 

Vancomicina 4 D 172,173 

Amikacina  Vancomicina 0 D 170,171 

Ciclosporina  
Sulfametoxazol/Trimetoprim 3 D 174–177 

Aciclovir 0 D 164–166,173 
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Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias 

Tenofovir  
Naproxeno 

Nefrotoxicidad 
3 D 178,179 

Vancomicina 3 D 180 

Anfotericina B  Vancomicina 0 D 168–170 

Anfotericina B  Amikacina  Nefrotoxicidad; hipomagnesemia 0 D 
160,161,168,169,1

71 

Vancomicina  Piperacilina tazobactam Falla renal 4 D 181–183 

Meropenem  Ácido valproico Hepatotoxicidad 4 D 54,184 

Escitalopram Hidroxiurea Mielosupresión 0 D 38 

Enoxaparina  
Ibuprofeno 

Riesgo sangrado; ulceras gástricas 

4 D 140 

Ketoprofeno 4 D 140 

AAS 4 D 185 

Ibuprofeno  
Prednisona 4 D 185 

Dexametasona 4 D 185 

Ketoprofeno Dexametasona 4 D 185 

Naproxeno  
Hidrocortisona 4 D 185 

Prednisona 4 D 185 

Prednisona  Ketoprofeno 4 D 140 

Peg – l-asparaginasa Ibuprofeno Riesgo hemorragia y/o trombosis 0 D 186 

Piperacilina  Enoxaparina Riesgo de hemorragia 0 D 187,188 

Escitalopram  Tramadol Riesgo de sangrado; hiponatremia; síndrome 
serotoninérgico 2 D 189 

Ondansetrón  
Tramadol Riesgo de sangrado; hiponatremia; síndrome 

serotoninérgico 2 D 190,191 

Escitalopram Riesgo de sangrado; hiponatremia; síndrome 
serotoninérgico; QT 2 D 140 

Claritromicina   Dexametasona Potencial riesgo de hipopotasemia aumenta riesgo 
prolongación QT 0 D 192 
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Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias 

Hidrocortisona  Ciprofloxacino Potencial riesgo de hipopotasemia aumenta riesgo 
prolongación QT  0 D 192 

Ciprofloxacino   
Claritromicina 

Sinergismo en prolongación de QT 

D-D D 48 

Escitalopram D-D D 48 

Claritromicina     
Paroxetina D-C D 48 

Ondansetrón D-D D 48 

Escitalopram   
Voriconazol D-C D 48 

Quetiapina D-C D 48 

Fluconazol   
Metoclopramida D-C D 48 

Ciprofloxacino D-D D 48 

Haloperidol 
Ondansetrón D-D D 48 

Sertralina D-C D 48 

Hidroxicina   Ciprofloxacino C-D D 48 

Metadona  
Voriconazol D-C D 48 

Sulfametoxazol/rimetoprim D-SQTLc D 48 

Moxifloxacino   

Voriconazol D-C D 48 

Sulfametoxazol/trimetoprim D-SQTLc D 48 

Omeprazol D-C D 48 

Ondansetrón D-D D 48 

Ondansetrón   

Quetiapina D-C D 48 

Sulfametoxazol/trimetoprim D-SQTLc D 48 

Metadona D-P D 48 

Sertralina D-C D 48 

Ciprofloxacino D-D D 48 

Fluconazol D-D D 48 
Posaconazol D-C D 48 
Voriconazol C-C D 48 
Metoclopramida D-C D 48 

Salbutamol   Voriconazol SQTLc-C D 48 
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P: Posible: puede causar prolongación del intervalo QT, pero no hay evidencias suficientes de que tengan riesgo de causar TdP, cuando se ublizan en las 
indicaciones autorizadas; D: definido: alarga el intervalo QT y bene riesgo de causar TdP, cuando se ublizan en las indicaciones autorizadas.; C:condicional: 
alarga el intervalo QT y aumenta el riesgo de TdP, pero sólo en determinadas circunstancias (dosis excesivas, interacciones con otros fármacos u otros 
factores de riesgo); SQTLc: se debe evitar en pacientes con síndrome QT congénito o en asociación con fármacos que prolongan QT (cualquier categoría) 
o fármacos que no prolongan el QT por sí mismos pero generan factores de riesgo (ej: hiponatremia). 
 
  

Fármaco 1 Fármaco 2 Causa Evidencia Severidad Referencias 

Salbutamol   
Sulfametoxazol/trimetoprim 

Sinergismo en prolongación de QT 

SQTLc-
SQTLc D 48 

Ondansetrón SQTLc-D D 48 

Voriconazol Ciprofloxacino C-D D 48 

Fluconazol   
Sulfametoxazol/trimetoprim D-SQTLc D 48 

Metadona D-D D 48 

Metronidazol  Voriconazol C-C D 48 
Omeprazol  Escitalopram C-D D 48 
Sulfametoxazol/trimetoprim  Voriconazol SQTLc-C D 48 

Ciprofloxacino 

Dexametasona 
Riesgo tendinitis y ruptura del tendón; aumenta riesgo 
de prolongación QT por asociarse con fármaco con 
potencial de generar hipopotasemia 

3 D 193 

Prednisona 
Riesgo tendinitis y ruptura del tendón; aumenta riesgo 
de prolongación QT por asociarse con fármaco con 
potencial de generar hipopotasemia 

2 D 193 

Dexametasona  Moxifloxacino 
Riesgo tendinitis y ruptura del tendón; aumenta riesgo 
de prolongación QT por asociarse con fármaco con 
potencial de generar hipopotasemia 

2 D 193 
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APÉNDICE VIII: Interacciones fármaco-alimento 

 
Fármaco Forma de 

administración 
Efecto de la administración con 
comidas 

Comentarios adicionales Referencia 

Alopurinol Con comidas Reduce el impacto de los efectos 
adversos mejorando su tolerabilidad.  

 
1 

Amoxicilina/ 
clavulanico 

Con comidas Reduce intolerancia gastrointestinal 
 

1 

Ampicilina En ayuno Reduce la absorción Administrar una hora antes o dos horas después 1,2 

Bisacodilo Recomendación 
específica 

Alimentos que aumenten el pH 
gástrico, disuelven la cubierta entérica 
de los comprimidos gastrorresistentes 
(única formulación del activo) 

Evitar productos que reducen la acidez estomacal (leche, 
antiácido, IBPs), dado el riesgo de disolución de la cubierta 
gastrorresistente. Se recomienda administración por la noche 
para que su efecto máximo sea por la mañana (aprox. 10 h 
posadministración) 

1,3 

Carvedilol  Con comidas Disminuye la velocidad de absorción sin 
afectar la cantidad absorbida 

Se recomienda la toma con comidas para disminuir la velocidad 
de absorción y por tanto la incidencia de hipotensión ortostática 

1,4 

Cefuroxima Con comidas Aumenta la absorción   1,5 

Ciprofloxacino Recomendación 
específica 

Cationes polivalentes como calcio, 
aluminio y magnesio reducen la 
absorción 

Alejado de los lácteos, de preparados multivitamínicos y de 
jugos enriquecidos en calcio (1-2 horas antes o bien al menos 4 
horas después), no coadministrar con hidróxido de aluminio 

1,6  

Ciclosporina Consistente Afecta la absorción   7,8 

Diazepam Consistente Pueden disminuir la velocidad de 
absorción, pero no la cantidad 
absorbida 

Los antiácidos tienen mismo efecto que los alimentos 9 

Valproico Con comidas  Retrasa la absorción Se recomienda la toma con comidas para disminuir la incidencia 
de eventos adversos 

10 

Doxicilina Recomendación 
específica 

La adm. durante las comidas disminuye 
riesgo de daño esofágico 

Debido al riesgo de daño esofágico, debe tomarse en el 
transcurso de una comida acompañado de un vaso grande de 
agua y esperar al menos una hora antes de acostarse. La 

11 
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Fármaco Forma de 
administración 

Efecto de la administración con 
comidas 

Comentarios adicionales Referencia 

coadministración con antiácidos u otros fármacos que 
contengan cationes multivalentes (calcio, hierro o magnesio) o 
antidiarreicos como pectina o compuestos de bismuto lleva a 
una disminución en la absorción. Por lo tanto, se recomienda 
separar la administración entre 2-3 horas 

Eritromicina En ayuno Reduce la absorción  12 

Eltrombopag Recomendación 
específica 

 
Alejado de los lácteos, del calcio y de antiácidos conteniendo 
hidróxido de aluminio o carbonato de magnesio 

13 

Furosemida En ayuno Reduce la absorción   1,14,15 

Gabapentina Consistente Los alimentos ricos en proteínas 
aumentan su absorción 

  16 

Hidroclorotiazida Consistente Disminuye absorción   17 

Lansoprazol En ayuno  Debe ser tomado previo a la primera comida del día ya que es 
cuando el mayor número de bombas de protones están activas 

18 

Levotiroxina En ayuno Disminuye absorción Se recomienda la administración en ayuno ya que que el pH 
gástrico ácido (que resulta del ayuno) aumenta la absorción de 
levotiroxina. Además, la toma por la mañana acompaña el ritmo 
circadiano.  

19 

Metformina Con comidas Disminuye al velocidad y cantidad 
absorbida 

Se recomienda administración con comidas para disminuir 
incidencia de eventos adversos 

1 

Midostaurina Con comidas Aumenta la absorción y minimiza 
eventos adversos gastrointestinales 

 20 

Moxifloxacino Recomendación 
específica 

Cationes polivalentes como calcio, 
aluminio y magnesio reducen la 
absorción 

Alejado de los lácteos, de preparados multivitamínicos y de 
jugos enriquecidos en calcio (1-2 horas antes o bien al menos 4 
horas después), no coadministrar con hidróxido de aluminio 

1,21 

Omeprazol En ayuno 
 

Debe ser tomado previo a la primera comida que es cuando el 
mayor número de bombas de protones están activas 

18 

Fenitoína Consistente  Aumenta la absorción   22 
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APÉNDICE IX: Ficha de relevamiento y planilla de seguimiento de la medicación 
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Ficha de seguimiento de medicación: 
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ANEXO I: Dosificación de lamotrigina en plasma por HPLC-UV procedimiento de rutina 

de la Unidad de Monitoreo de Medicamentos 

1. Definiciones, símbolos y abreviaturas 

MeOH: Metanol calidad HPLC 

LTG: Lamotrigina 

TRM: Trimetroprim 

HPLC: cromatógrafo líquido de alto rendimiento (High performance liquid 

chromatograph) 

2. Descripción de actividades 

2.1.  Preparación de soluciones 

2.1.1. Solución madre de Estándar Interno. Pesar en forma aproximada 20 mg de 

TRM y llevar a 50.0 mL en matraz aforado con MeOH (concentración 400 mg/mL) 

2.1.2. Solución de Estándar interno. Tomar 1.0 mL de la solución madre de TRM y 

llevar a 10.0 mL en matraz aforado con MeOH (concentración de 40.0 mg/L). Esta 

última solución se utilizará con estándar interno.  

2.1.3. Solución madre de Lamotrigina. Pesar en forma exacta aproximadamente 40.0 

mg de LTG estándar, disolver y llevar a 25.0 mL con MeOH para obtener una 

concentración de LTG igual a 1600.0 mg/L. 

Soluciones Metanólicas Lamotrigina 

2.1.4. Solución Buffer Fosfato 50mM.  Pesar  28.4 g de Na2HPO4 anhidro y 41.4 g de 

NaH2PO4.H20  y disolver en 1000 mL de H20 destilada (Solución madre 500 mM). 

Tomar 100 mL de la solución madre y llevar a 1000 mL con H20 destilada. Ajustar a 

pH 6 

SOLUCIONES METANOLICAS  

Sol. Metanólica Vtoma sol madre (mL) Vfinal (mL) Conc. LTG (mg/L) 

Madre   1600.0 
1 5 10 800.0 
2 1 25 64.00 
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2.1.5. Preparación de los puntos de la curva de calibración en plasma. Agregar el 

volumen correspondiente de la solución metanólica correspondiente a 10.0 mL de 

plasma blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s.  

 

Soluciones plasmájcas 

Sol. 
Plasmábca 

Sol. Metanólica 
LTG 

Vtoma sol metanólica LTG 

(µL) 
Vfinal 

(mL) 
Conc. LTG 

(mg/L) 

CAL A 1 400 10.4 30.77 
CAL B 1 200 10.2 15.69 
CAL C 1 100 10.1 7.921 
CAL D 2 500 10.5 3.048 
CAL E 2 200 10.2 1.255 

2.1.6 Extracción y concentración. A 0.5 mL del fluido a analizar agregar 50.0 µL de 

solución de estándar interno y homogeneizar. Agregar 500 µL de NaOH 2N y 2.5 mL 

de Acetato de Etilo. Agitar en vortex durante 1 minuto. Centrifugar la mezcla  

durante 5 minutos a 3000 rpm y transferir la capa orgánica (superior), mediante el 

uso de una pipeta Pasteur, a un tubo cónico limpio y seco. Llevar a sequedad en baño 

a 40°C evaporando el solvente bajo corriente de nitrógeno. 

2.1.7 Reconstitución de la muestra. Al tubo cónico conteniendo la muestra seca 

agregar 100 µL de Agua:ACN (80:20), agitar en vortex durante 30 s y colocar en vial 

con cónico.  

2.2. Condiciones cromatográficas 

Equipo Dionex 3000  

Detector Espectrofotómetro Dionex 3000, DAD-3000  

Columna Phenomenex C18 150 x 4,60 mm 5 µm 

Fase Móvil Buffer Fosfato 50mM, pH 6 : ACN  (80:20) 

Longitud de onda  277 nm  

Flujo 1,0 mL/min 

Volumen de 

inyección 

20 µL 

Temperatura 37 ºC 
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2.3. Tiempos de retención 

TRM = 4.5 min 

LTG = 8.5 min 
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ANEXO II: Dosificación de Voriconazol en plasma por HPLC-UV procedimiento de la 

Unidad de Monitoreo de Medicamentos 

1. Definiciones, símbolos y abreviaturas 

MeOH: Metanol calidad HPLC 

ACN: Acetonitrilo calidad HPLC 

VCZ: Voriconazol 

HPLC: cromatógrafo líquido de alto rendimiento (High performance liquid 

chromatograph) 

2. Descripción de actividades 

2.1.  Preparación de soluciones 

2.1.1. Solución madre de Estándar Interno. Pesar en forma aproximada 20 mg de 

Imipramina y llevar a 20,0 mL en matraz aforado con MeOH (concentración 1 

mg/mL) 

2.1.2. Solución de Estándar interno. Tomar 1,0 mL de la solución madre de 

Imipramina y llevar a 10,0 mL en matraz aforado con MeOH (concentración de 200 

mg/L). Esta última solución se utilizará como estándar interno. 

2.1.3. Solución madre de Voriconazol. Pesar en forma exacta aproximadamente 

25,0 mg de Voriconazol estándar, disolver y llevar a 25,0 mL con MeOH para 

obtener una concentración de Voriconazol igual a 1000,0 mg/L 

 Soluciones Metanólicas Voriconazol 

 

2.1.4. Solución Buffer Fosfato 50mM.  Pesar 28,4 g de Na2HPO4 anhidro y 41,4 g de 

NaH2PO4.H20  y disolver en 1000 mL de H20 destilada (Solución madre 500 mM). 

Tomar 100 mL de la solución madre y llevar a 1000 mL con H20 destilada. Ajustar a 

pH 4,0 

SOLUCIONES METANOLICAS  

Sol. Metanólica Vtoma sol madre 
(mL) Vfinal (mL) Conc. VCZ 

(mg/L) 
Madre   1000,0 

1 5 10 500,0 
2 1 25 40,00 
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2.1.5. Preparación de los puntos de la curva de calibración en plasma. Agregar el 

volumen correspondiente de la solución metanólica correspondiente a 10,0 mL de 

plasma blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s.  

 

 

Soluciones plasmájcas 

Sol. 
Plasmábca 

Sol. 
Metanólica 

VCZ 

Vtoma sol 

metanólica VCZ 

(mL) 
Vfinal (mL) Conc. VCZ 

(mg/L) 

CAL A 1 0,20 10,20 9,79 
CAL B 1 0,15 10,15 7,38 
CAL C 1 0,10 10,10 4,95 
CAL D 2 0,50 10,50 1,90 
CAL E 2 0,25 10,25 0,98 
CAL F 2 0,10 10,10 0,39 

 2.1.6 Preparación de las soluciones para control.  

 
Sol 
metanólica 

V toma C3 (mL) Vfinal (mL) Conc. VCZ 
(mg/L) 

C4 1 10 40 
 

2.1.7 Preparación de los puntos control en plasma. Agregar el volumen 

correspondiente de la solución metanólica correspondiente a 10,0 mL de plasma 

blanco. Homogeneizar en vortex durante 30 s. 

Soluciones plasmájcas control 

Sol. 
Plasmábca 

Sol. 
Metanólica 

VCZ 

Vtoma sol 

metanólica VCZ 

(mL) 
Vfinal (mL) Conc. VCZ 

(mg/L) 

CTL A C1 0,10 10,10 7,92 
CTL M C2 0,10 10,10 4,95 
CTL B C4 0,30 10,30 1,17 

 

SOLUCIONES METANOLICAS CONTROL 

Sol. Metanólica m VCZ (g) Vfinal (mL) Conc. VCZ 
(mg/L) 

C1 20,0 25,0 800,0 
C2 25,0 50,0 500,0 
C3 20,0 50,0 400,0 
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2.1.8 Extracción y concentración. A 1,0 mL del fluido a analizar agregar 50,0 µL de 

solución de estándar interno y homogeneizar. Agregar 500 µL de carbonato de 

sodio 1 M, 2,5 mL de Acetato de Eblo. Agitar en vortex durante 1 minuto. 

Centrifugar la mezcla durante 5 minutos a 3000 rpm y transferir la capa orgánica 

(superior), mediante el uso de una pipeta Pasteur, a un tubo cónico limpio y seco. 

Llevar a sequedad en baño a 40°C evaporando el solvente bajo corriente de 

nitrógeno. 

2.1.7 Reconstitución de la muestra. Al tubo cónico conteniendo la muestra seca 

agregar 200 µL de Agua:ACN (60:40), agitar en vortex durante 30 s y colocar en vial 

cónico.  

2.2. Condiciones cromatográficas 

Equipo Dionex 3000  

Detector Espectrofotómetro Dionex 3000, DAD-3000  

Columna Phenomenex C18 150 x 4,60 mm 5 µm 

Fase Móvil Buffer Fosfato 50mM, pH 4: ACN  (60:40) 

Longitud de onda  254 nm  

Flujo 0,8 mL/min 

Volumen de 

inyección 

20 µL 

Temperatura 30 ºC 

2.3. Tiempos de retención 

Imipramina = 7,5 min 

VCZ = 10 min 
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ANEXO III: Recomendación de dosis en función del fenotipo de CYP2C19 en adultos, 

de acuerdo con Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG). 1 

 

Fenotipo CYP2C19 Recomendación 
Metabolizador ultrarrápido Emplear una dosis inicial 1,5 veces 

mayor que la dosis estándar y 
monitorizar las concentraciones 
plasmáticas 

Metabolizador intermedio Monitorizar las concentraciones 
plasmáticas 

Metabolizador pobre Emplear el 50% de la dosis estándar y 
monitorizar las concentraciones 
plasmáticas 

 

REFERENCIAS 

1. PHARMGKB. Annotabon of DPWG Guideline for voriconazole and CYP2C19. 

h�ps://www.pharmgkb.org/chemical/PA10233/guidelineAnnotabon/PA166104990. 
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ANEXO IV: Recomendación de dosis en función del fenotipo de CYP2C19 en adultos, 

de acuerdo con Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC).1 

 

 

Fenotipo CYP2C19 Recomendación Clasificación 
Metabolizador 
ultrarrápido 

Emplear un fármaco alternativo no 
metabolizado principalmente por 
CYP2C19a 

Moderada 

Metabolizador rápido 
Metabolizador normal Iniciar el tratamiento con la dosis 

estándar 
Fuerte 

Metabolizador intermedio Iniciar el tratamiento con la dosis 
estándar 

Moderado 

Metabolizador pobre Emplear un fármaco alternativo no 
metabolizado principalmente por 
CYP2C19a 

 

En caso de que voriconazol sea 
considerado a juicio clínico la mejor 
opción terapéutica emplear a una dosis 
menor a la estándar y realizar 
monitoreo terapéutico. 

 

a: Algunos ejemplos de estas alterna;vas son: isavuconazol, anfotericina B liposomal, posaconazol. 

 

REFERENCIAS 

1. Moriyama B, Obeng AO, Barbarino J, et al. Clinical Pharmacogenebcs Implementabon 

Consorbum (CPIC) Guidelines for CYP2C19 and Voriconazole Therapy. Clin Pharmacol 

Ther. 2017;102(1):45-51. doi:10.1002/cpt.583 

  

 


