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RESUMEN

Introduccion: las interacciones medicamentosas de anti-infecciosos pueden desencadenar enfermedad renal; sin embargo, la informacién
de este efecto es limitada, por tanto, la identificacidn, prevencién y manejo de las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes
se considera un aspecto clave en la consecucién de los objetivos terapéuticos en pacientes en tratamiento con anti-infecciosos. Objetivo:
identificar y valorar la relevancia clinica de interacciones medicamentosas de anti-infecciosos que causan enfermedad renal. Metodologia:
revision sistematica cualitativa de interacciones medicamentosas de anti-infecciosos asociadas a enfermedad renal. La relevancia clinica
de las interacciones medicamentosas se valoré acorde con la probabilidad de ocurrencia y la gravedad del efecto. La bisqueda se realizé
en la base de datos PubMed/Medline, de articulos publicados en inglés o espafol, entre agosto de 2006 y agosto de 2016, utilizando los
siguientes términos Meshy operadores boléanos: “Renal Insufficiency” OR “Anti-Infective Agents” OR “Antifungal Agents” OR “Anti-Bacterial
Agents” AND “Drug Interactions” OR “Herb-Drug Interactions” OR “Food-Drug Interactions”. Resultados: se identificaron 44 publicaciones
y se incluyeron 9; en ellas, se identificaron 12 interacciones medicamentosas asociadas a enfermedad renal. Las combinaciones asociadas
a enfermedad renal fueron: inhibidores de proteasa/nifedipino, cobicistat/fenofibrato/pravastatina, tenofovir/metformina, macrdlidos/
estatinas, macrdlidos/bloqueadores de los canales de calcio, quinolonas/warfarina, valaciclovir/loxoprofen y acido fusidico/pravastatina.
Conclusiones: los inhibidores de proteasa, macrélidos y quinolonas, al igual que el tenofovir, cobicistat, valaciclovir y acido fusidico
pueden generar enfermedad renal cuando se utilizan simultdneamente con otros medicamentos, en especial con estatinas, bloqueadores
de canales de calcio, warfarina, metformina o loxoprofen. MED.UIS. 2017;30(3):101-9.

Palabras clave: Enfermedades renales. Anti-infecciosos. Antibacterianos. Interacciones de Drogas.

Interactions of anti-infectious drugs that trigger renal disease: Approach to
establish and assess its clinical relevance. Systematic qualitative review

ABSTRACT

Introduction: drug interactions of anti-infectives can trigger renal disease; however, information on this effect is limited. Therefore, the
identification, prevention and management of clinically relevant drug interactions are a key aspect in the achievement of therapeutic
objectives in patients receiving anti-infectives. Objective: to identify and assess the clinical relevance of anti-infective drug interactions
that causes kidney disease. Methodology: systematic qualitative review of drug interactions of anti-infectives associated with renal
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disease. The clinical relevance of drug interactions was assessed according to the probability of occurrence and severity of the effect. The
search was done in the PubMed/Medline database of articles published in english or spanish, between august 2006 and august 2016, using
the following Mesh terms and Boolean Operators: “Renal Insufficiency” OR “ Anti-Bacterial Agents “OR” Drug Interactions “OR” Herb-
Drug Interactions “OR” Food-Drug Interactions “. Results: we identified 44 publications and nine were included. In these nine articles,
12 drug interactions associated with renal disease were identified. Combinations associated with renal disease were protease inhibitors/
nifedipine, cobicistat/fenofibrate/pravastatin, tenofovir/metformin, macrolides/statins, statins/calcium channel blockers, quinolones/
warfarin, valaciclovir/loxoprofen and fusidic acid/Pravastatin. Conclusions: protease inhibitors, macrolides and quinolones, as well as
tenofovir, cobicistat, valaciclovir and fusidic acid can generate renal disease when used simultaneously with other drugs, especially with
statins, calcium channel blockers, warfarin, metformin or loxoprofen. MED.UIS. 2017;30(3):101-9

Keywords: Renal Insufficiency. Anti-Infective Agents. Anti-Bacterial Agents. Drug Interactions.
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INTRODUCCION clave en la consecucidn de los objetivos terapéuticos
en pacientes en tratamiento con anti-infecciosos.
Entre los problemas de seguridad, asociadas a las IM,
se encuentra la alteracién o dafio renal. Sin embargo,
la informacion sistematica disponible de este tipo de
interaccidnse consideralimitada, aunquelaalteracion
o dafio renal inducida por medicamentos es un serio
problema en la préctica clinica y representa entre el
8 y 60% de los casos con enfermedad renal aguda
en pacientes hospitalizados®, siendo la reaccion
adversa mas frecuente en pacientes que utilizan
medicamentos anti-infecciosos, como se encontrd
en un reciente estudio, en el cual, alrededor del 18%
de los pacientes desarrollaron alteracién o dafio
renal agudo durante su periodo de hospitalizacion
al utilizar anti-infecciosos como aminoglucésidos,
anfotericina B, vancomicina y antibidticos beta-
lactdmicos’. En este sentido, el objetivo de este
trabajo fue identificar y valorar la relevancia clinica
de las IM de los anti-infecciosos que desencadenan
enfermedad renal.

Las Interacciones Medicamentosas (IM) estdn
asociadas a problemas de efectividad y seguridad del
tratamiento, lo cual aumenta por la polimedicacién y
factores asociados al envejecimiento de la poblacion.
Existenreportes donde se evalud la prevalenciade IM
clinicamente relevantes en pacientes con infeccion
por VIH, la mayoria de ellos en paises desarrollados,
en los cuales, la prevalencia oscild entre 27 vy
40%" situando las IM como una de las principales
causas de los ingresos y aumento en las estancias
hospitalarias. En este sentido, varios antibidticos
han sido incluidos en la lista de medicamentos de
alto riesgo publicada por el National Health Service3,
considerados como los que presentan una mayor
probabilidad de causar dafios graves o incluso
mortales a los pacientes, especialmente cuando se
utilizan incorrectamente*. Ademas, con la aparicién
de microorganismos multirresistentes, las opciones
terapéuticas se han visto limitadas y con ellas las
posibilidades de logro de los objetivos terapéuticos, )
a lo que se suma que, el interés de la industria MATERIALES Y METODOS
farmacéutica por la investigacion y el desarrollo de
nuevos antimicrobianos, es menor, asociado a una Se realizd una revision estructurada en PubMed/
mayor prioridad por otros tipos de medicamentos®.  Medline, de articulos publicados en inglés o espafiol,
Por tanto, es necesario optimizar la terapia con  con acceso a texto completo entre agosto de 2006
anti-infecciosos y garantizar un uso eficiente de los  y agosto de 2016, sobre IM con anti-infecciosos que
recursos disponibles. desencadenan enfermedad renal en humanos. La
busqueda se realizé con los siguientes términos Mesh
El incremento de patégenos muItirresistentes, y operadores booleanos: “Renal [nsuﬂiciency" OR
sumado a la dificultad en la deteccién y el manejo  “AntiInfective Agents” OR “Antifungal Agents” OR
de las IM, asociada a la complejidad de los esquemas  “Anti-Bacterial Agents” AND “Drug Interactions” OR
terapéuticos, genera la necesidad de maximizar la  “Herb-Drug Interactions” OR “Food-Drug Interactions”.
efectividad de los anti-infecciosos, al igual que a
minimizar los problemas de seguridad. Por tanto,  Los criterios de inclusién fueron: contener en el
la identificacion, prevencién y manejo de las IM  titulo o resumen informacién de interacciones de
clinicamente relevantes se considera un aspecto  |os anti-infecciosos con medicamentos, alimentos,

102



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE ANTI-INFECCIOSOS QUE DESENCADENAN ENFERMEDAD RENAL: APROKIMACION PARA ESTABLECER

SEPTIEMBRE - DICIEMBRE

fitoterapéuticos (plantas medicinales). Por su parte,
los criterios de exclusién fueron: publicaciones con
métodos in vitro o en animales, con farmacos en
fase experimental y aquellos que no abordaron
interacciones con medicamentos anti-infecciosos;
articulos sin ninguna relacién con los objetivos de la
busqueday de larevisidn; y articulos con informacién
limitada para evaluar la relevancia clinica de la
interaccion (datos incompletos de los pacientes o
de los medicamentos implicados en las IM, o del
desenlace final de la IM).

Los articulos incluidos fueron seleccionados por
tres investigadores de forma pareada. Para ello,
se revisaron los titulos y resumenes de todos los
articulos identificados para decidir su elegibilidad. Los
articulos seleccionados se analizaron conjuntamente
Yy, por consenso, se definid su inclusién o no.

VALORACION DE LA RELEVANCIA CLINICA

La valoracion de la relevancia clinica de las
interaccionesidentificadas, se basé enlacombinacion
de la gravedad del efecto de la interaccién con la
probabilidad de ocurrencia, de acuerdo al articulo
publicado por Amariles P, et al. Interacciones
medicamentosas: aproximacién para establecer y
evaluar su relevancia clinica? , tal como se especifica
a continuacién:

GRAVEDAD DE LA INTERACCION

1. Grave. La interaccidon puede causar dafo o lesién
al paciente. El resultado clinico negativo de la
farmacoterapia puede generar la muerte del paciente,
riesgo para la vida, hospitalizacidén, una incapacidad
permanente o significativa, anomalias congénitas o
malformaciones al nacer, al igual que otros efectos
que ajuicio médico puedan comprometer la integridad
del paciente y generar la necesidad de realizar
una intervencion quirdrgica para evitar la muerte,
hospitalizacidn o anomalias congénitas.

2. Moderada. La interaccién genera la necesidad de
realizar un seguimiento del paciente. El resultado
clinico negativo de la farmacoterapia puede causar
una modificaciéon, cambio o interrupcion de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para
tratar el problema relacionado con medicamentos, o
bien la prolongacidn de la hospitalizacién del paciente.

3. Leve. La interaccién no causa dafo al paciente. El
resultado negativo de la medicacién no requiere
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la modificacién (cambio o interrupcién) de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para
tratar el problema relacionado con medicamentos ni
prolonga la hospitalizacion del paciente.

PROBABILIDAD DE APARICION DE LA INTERACCION

Por su parte, la probabilidad de apariciéon de Ia
interaccidn se establece en tres categorias: definida,
probable o posible a partir del tipo de estudio que ha
documentado la interaccién y que ha sido publicado
en revistas con revisidn previa e indexada en bases
de datos:

1. Definida: interaccion documentada en meta-
anadlisis, revisiones sistemdticas o ensayos
clinicos aleatorizados o no aleatorizados.

2. Probable: interaccién documentada en estudios
analiticos o por la descripcidn de tres o mas
casos.

3. Posible: interaccion documentada por la
descripcion de menos de tres casos o por
recomendaciones de grupos de expertos.

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

e Nivel 1: riesgo muy alto, resultante de Ia
combinacidon grave y definida, o grave vy
probable. En este caso el uso simultdneo de
los medicamentos se considera absolutamente
contraindicado.

e Nivel 2: riesgo alto, resultante de la combinacién
gravey posible, moderaday definida o moderada
y probable. El uso simultdneo requiere ajustes en
la dosificacién y valoracién clinica, idealmente de
forma cuantitativa.

e Nivel 3: riesgo medio, resultante de Ia
combinacion moderaday posible, leve y definida
o leve y probable. También es necesario un
monitoreo clinico frecuente y un analisis sobre la
necesidad de ajustar la dosis.

e Nivel 4:riesgo bajo, resultante de la combinacién
leve y posible. La interaccién es de escasa
relevancia clinica.

C,ALCULO DE VALORES PROMEDIO DE CREATININA
SERICA

Utilizando los datos clinicos de creatinina sérica
en los estudios analizados que lo reportaron,
se calculd la diferencia promedio de creatinina



CEBALLOS M, GRANADOS J, AMARILES P

sérica entre el inicio y el final de la exposicién de
los medicamentos o al momento de presentarse
la enfermedad renal como consecuencia de la IM.
Para ello, se halld el valor promedio de creatinina
sérica al inicio y al final, y se calculé su diferencia.
Adicionalmente, se establecid el promedio de dias
entre el inicio de la exposicidn y la aparicidn de la
enfermedad renal.

FORMATO RECOLECCION DE INFORMACION

En Excel 2016 para Windows® se disefid un
formato para consignar y tabular los datos de las
interacciones de los medicamentos, con la siguiente
estructura: a) referencia bibliografica; b) tipo de
estudio; ¢) caracteristicas de los sujetos (edad,
peso, sexo, antecedentes clinicos); d) desenlaces
clinicos secundarios; e) medicamento anti-
infeccioso; ) grupo farmacolégico del medicamento
anti-infeccioso; g) otros medicamentos usados
concomitantemente; h) grupo farmacolégico de los
otros medicamentos; i) nivel de creatinina al inicio;
j) nivel de creatinina al final; k) tiempo de aparicién
del evento; |) clase de interaccién (medicamento-
medicamento, medicamento-fitoterapéutico,
medicamento-alimento); m) mecanismo de la
interaccion (farmacocinética o farmacodindmica);
n) nivel; gravedad y probabilidad de aparicién de la
interaccion.

ResuLtaDOS

En total, 44 referencias bibliograficas fueron
identificadas y se seleccionaron nueve articulos,
(Ver Figura 1). Se identificaron doce IM, de ellas, seis
fueron valoradas como de riesgo muy alto (nivel
1) y seis de riesgo alto (nivel 2), todas asociadas
a interacciones farmacocinéticas, principalmente
relacionadas con el complejo enzimatico Citocromo
P-450 (CYP) (Ver Tabla 1).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS ANTI-
INFECCIOSOS CON DESENLACE DE ENFERMEDAD
RENAL

Antirretrovirales inhibidores de
tenofovir y cobicistat

proteasa,

En esta revision se encontraron dos reportes de
caso de interacciones asociadas a enfermedad renal
entre estos medicamentos y estatinas, en especial
atorvastatina, lovastatina y simvastatina, las cuales
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son sustrato de la CYP y sufren un metabolismo
importante de primer paso, especificamente por la
CYP3A4°. El primero por la combinacién atazanaviry
simvastatina®(relevancia nivel 2), y el otro por el uso
simultaneo de cobicistat, fenofibrato y pravastatina™
(relevancia nivel 2). Ademads, se encontré un
reporte de caso de enfermedad renal asociado a
la combinacién de lopinavir/ritonavir y nifedipino®
(relevancia nivel 2), al igual que otro de enfermedad
renal y acidosis lactica, atribuida a la utilizacion
conjunta de tenofovir y metformina® (relevancia
nivel 2). El nivel de relevancia de las interacciones se
detalla en la tabla 1.

44 articulos identificados en
Pubmed/Mediine

21 articulos 10 estar

de larevision

* 5 sobre manejoy recomendaciones en VIH

« 4 sobre manejoy recomendaciones en Hepatitis C

« 3 sobre manejoy recomendaciones en trasplante renal

.3 y renal

* 3 sobre farmacocinética de antimicrobianos

« 1 sobre actualizacién en hemodialisis

« 1 sobre nefrotoxicidad de antimicrobiancs
onde i cuidado criico

Seleccion pareada a partir de la
revision de fitulos y resimenes

5 por otras causas de exclusion:
« 1articulo enanimales
* 4texto completo no disponible

18 articulosincluidos para el
andlisis

9 articulos excluidos por:
« 4 articulos que reportan IM con antimicrobianos, pero el
renal

« 5 articulos que reportaron IM con antimicrobianos, pero con
enfermedad renal de base

consenso

9 articulos cumplen con todos los
requisitos dela busqueda

Lectura de textos completos y analisis por

Tabulacion de los resultados de la
Gsqueda

*VIH Virus de la inmunodeficencia humana; IM: teraccion Medicamenbss
Figura 1. Proceso de identificacion y Seleccion de articulos
Fuente: Autores.

Antivirales

En el caso de la combinacidn de valaciclovir con
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
un analisis de reportes de forma retrospectiva del
programa de farmacovigilancia de la Food and Drug
Administration (FDA), identificé una asociacion
estadisticamente significativa del uso de loxoprofen
y valaciclovir con el desarrollo de enfermedad renal
en pacientes de edad avanzada™. Esta IM, acorde con
su relevancia clinica se clasifica de nivel 1 (Ver Tabla 1)

Antibiéticos macroélidos

Un estudio de cohortes retrospectivo encontré
asociacién entre hospitalizacion por enfermedad
renal aguda o hipercalemia, al igual que con
mortalidad por todas las causas, con la utilizacidn
conjuntade claritromicina, eritromicina o azitromicina
con lovastatina, atorvastatina y simvastatina®
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(relevancia nivel 1). Estos resultados fueron similares
a los evidenciados en otro estudio de cohortes
retrospectivo en personas de edad avanzada,
que requirieron hospitalizacion por enfermedad
renal (resultado primario) u hospitalizaciéon por
hipotensién y muerte por cualquier causa (resultado
secundario), eventos asociados a la combinacién
de un macrdlido (claritromicina o azitromicina) con
un blanqueador de canales de calcio (BBC) como
amlodipino, felodipino, nifedipino, diltiazem o
verapamilo® (relevancia nivel 1). El nivel de relevancia
de estas 5 IM se detalla en la tabla 1.

Antibiéticos Quinolonas

Un reporte de caso documentd la generacién de
enfermedad renal aguda, debido a coagulapatia
grave, asociado a la combinacién de levofloxacino y
warfarina.” El nivel de relevancia de esta IM es 2 (Ver
Tabla 1).

Oftros antibiéticos: Acido fusidico

Se identificd un reporte de caso de enfermedad
renal aguda notoria con necrosis tubular aguda y
rabdomiolisis atribuido a la combinacién de acido
fusidico y pravastatina®. El nivel de relevancia de esta
IM es 2 ( Ver Tabla 1).

Discusion

Los anti-infecciosos implicados en las IM asociados
a enfermedad renal, en especial aguda, son de
gran utilidad clinica en el ambito hospitalario y
ambulatorio. Los macrdlidos y los antirretrovirales
inhibidores de la proteasa IP fueron el grupo de
anti-infecciosos con mayor frecuencia de IM que
podrian generar enfermedad renal; ocho de las
doce IM identificadas. La creatinina sérica fue el
pardmetro clinico de eleccién en todos los reportes
de caso para medir el funcionamiento renal, excepto
en uno de ellos, especificamente en el estudio que
describe la IM entre valaciclovir y loxoprofen™, en
el cual, el desenlace primario fue la falla renal aguda
(no se describen valores de creatinina sérica u otro
parametro clinico) reportado como evento adverso,
de acuerdo alarevisidn retrospectiva de los reportes
de la FDA. Acorde con los valores de creatinina
sérica, el valor promedio inicial o basal de los once
IM con el dato disponible fue de 1,2 mg/dL (DE 0,39
mg/dL); mientras que, al final de la exposicién a
los medicamentos o al momento de presentarse el
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evento renal fue de 6,6 mg/dL (DE 2,8 mg/dL). Por
tanto, la diferencia promedio de creatinina entre el
inicio y el final, fue de 5,4 mg/dL (DE 2,7 mg/dL). De
igual forma, se encontré que la cantidad promedio
de dias entre el inicio de la exposicién y la aparicion
de la enfermedad renal fue de 8,5 dias (DE 4,1 dias).
Antirretrovirales  inhibidores de
tenofovir y cobicistat

proteasa,

Las isoenzimas del CYP3A son responsables del
metabolismo de los inhibidores de proteasa, los
cuales, a su vez, se comportan como inhibidores
fuertes de la CYP3A. Por tanto, existe un importante
potencial de IM de las farmacoterapias que incluyan un
IP, mediada por la inhibicidn competitiva y reversible
de la CYP3A4. Entre los IP mas asociados a IM se
encuentran el ritonavir y atazanavir. Adicionalmente,
el cobicistat es un potente inhibidor de la CYP3A4
que se utiliza como potenciador farmacocinético de
otros antirretrovirales, como atazanavir o darunavir
en el tratamiento de pacientes con VIH/SIDA?.

Un reporte de caso relacionado con la administracién
de nifedipino con ritonavir, mostré un aumento en
las concentraciones de nifedipino, produciendo
hipotension e insuficiencia renal®, lo que se podria
explicar por el efecto inhibidor de metabolismo de
nifedipino por el ritonavir. Relacionado con este
aspecto,esnecesariomencionarque,enpacientescon
VIH, cada vez es mas comun la utilizacién de farmacos
hipolipemiantes, debido al aumento de la esperanza
de vida de este grupo de pacientes, situaciéon que
se asocia a la presentacidn de otros problemas de
salud, tales como aumento de riesgo cardiovascular,
envejecimiento  biolégico acelerado, proceso
inflamatorio crénico y la exposicién prolongada a
los medicamentos®; situacién que puede asociarse a
IM, debido a que varios antiretrovirales, en especial
los IP, incluyendo ritonavir, lopinavir y atazanavir,
al igual que el extensor farmacocinético cobicistat,
pueden comportarse como inhibidores enzimaticos
importantes del metabolismo de las estatinas. Por
ello, en pacientes con VIH/SIDA se recomienda
utilizar dosis bajas de estatinas, preferiblemente
pravastatina, con fenofibrato el tratamiento, cuando
se valore necesario.

Sin embargo, un caso identificado en esta revision"
reporté rabdomiolisis y enfermedad renal por la
combinacién de pravastatina/fenofibrato y cobicistat.
El mecanismo de esta IM se debe a que el cobicistat
incrementa los niveles de pravastatina, lo que se
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podria atribuir a la capacidad de inhibir la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus
siglas eninglés), laglicoproteina-Py el transportador
anidnico organico OATP1B1 hepatico. Ademas, el
cobicistat inhibe la secrecién de creatinina por el
tubulo proximal, que conduce a un ligero aumento
de la creatinina sérica (<10%) y una disminucién de
la filtracion glomerular®. No obstante, es posible
que otros factores hayan contribuido a favorecer la
enfermedad renal, como la edad, la nefrotoxicidad
por fenofibrato, la hipertension arterial y la misma
infeccion por el VIH.

En esta revision se identificé un reporte de caso de
enfermedad renal asociada a acidosis lactica por la
utilizaciéon conjunta de metformina y tenofovir.
Desde una perspectiva farmacoldgica, esta IM
podria deberse aunasinergia de efectos adversos de
estos dos farmacos (mecanismo farmacodindmico).
En este sentido, el tenofovir se ha asociado a
acidosis lactica, esteatosis hepatica (higado graso),
neuropatia periférica y pancreatitis. Por su parte,
la metformina debe su efecto terapéutico a su
capacidad de inhibir la gluconeogénesis hepatica
y de aumentar la sensibilidad muscular y del tejido
adiposo a la insulina®?; mientras que la acidosis
lactica, especialmente no asociada a hipoxia histica
o tipo B (la A se asocia con hipoxia histica) es una de
sus reacciones adversas. Aunque la acidosis lactica
por metformina presenta una alta mortalidad
(30-50% de los casos), su incidencia es muy rara,
alcanzando sdélo los 0,015 casos fatales/1000
pacientes al afo)».

Antivirales

El valaciclovir, aunque generalmente es bien tolerado,
se ha asociado esporadicamente con el desarrollo
de falla renal, principalmente en personas de edad
avanzada, independiente de la presencia o no de
enfermedad renal de base*. Se identificé una IM
entre el valaciclovir (profarmaco del Aciclovir) y el
loxoprofen, un AINEs™, la cual podria atribuirse a que
el valaciclovir es un substrato de los transportadores
anidnicos organicos 1, 2 y 3 (OAT1, OAT2, OAT3, por
sus siglas en inglés), responsables de su secrecién
tubular. Por tanto, la inhibicidn de los OAT1 y OAT3
por parte del loxoprofen®, podria generar un
incremento en las concentraciones y efectos renales

10b

MED.UIS. 2017;30(3):101-9

del valaciclovir. Adicionalmente, los AINEs, debido
a sus efectos farmacoldgicos pueden favorecer la
aparicion de toxicidad renal. En esencia, este grupo
de medicamentos disminuye la produccién de
prostaglandinas E2 e 12, lo que limita la vasodilatacion
y, con ello, reduce el flujo sanguineo y la tasa de
filtracién glomerular, causando retencidn de sodio”,
lo que genera un efecto sinérgico en la aparicion de
enfermedad renal aguda. Por tanto, esta interaccion
podria ser de mecanismos farmacocinético vy
farmacodinamico. El valaciclovir se ha asociado,
esporadicamente a falla renal aguda, evento que es
independiente de la presencia o no de enfermedad
renal de base. Relacionado con este aspecto, es
necesario destacar la importancia de ajustar la dosis
de este antiviral, en pacientes con enfermedad renal
crénica. El no seguimiento de esta recomendacion
aumenta la probabilidad de problemas de seguridad,
incluyendo la fallarenal y especialmente alteraciones
neuroldgicas principalmente convulsiones?.

Antibiéticos macrélidos

Los antibidticos macrdlidos claritromicina vy
eritromicina son inhibidores fuertes de la enzima
CYP3A4, mientras que, este efecto, es minimo en
el caso de la azitromicina. En los adultos mayores,
la coadministracién de claritromicina o eritromicina
y una estatina metabolizada por la CYP3A4
(atorvastatina, simvastatina y lovastatina) se ha
asociado con un mayor riesgo de hospitalizacion
por enfermedad renal, e incluso de mortalidad,
en comparacién que con la coadministracion
de azitromicina. En este sentido, uno de los dos
estudios analiticos, identificados en esta revisidn,
encontré que, en adultos mayores, la utilizacién
concomitante de Bloqueadores de los Canales de
Calcio (BCQ) y claritromicina aumentd el riesgo de
enfermedad renal. Relacionado con esta IM, es
importante destacar que. 1) el riesgo fue menor con
el uso de azitromicina y 2) los resultados soportan
las recomendaciones de varios autores de evitar el
uso simultdneo de BCC con inhibidores fuertes de
la CYP3A4, caso de los macrdlidos®. En este sentido,
los BCC son metabolizados por la CYP3A4 vy, por
tanto, la coadministracién de los inhibidores de esta
isoenzima pueden aumentar las concentraciones de
los BCC de forma significativa (hasta en un 500%) vy,
con ello, sus problemas de seguridad™.
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas de agentes antiinfecciosos que desarrollan enfermedad renal

Grupo Grupo
Tiempo Mecanismo
far ogi i far ogi Creatini Creatini Tipo de
aparicion dela Nivel Gravedad Probabilidad
del anti- [T (inicio) (final) Interaccion
del evento Interaccién
infeccioso concomitante

Antirretroviral
Medicamento -
Inhibidor de Simvastatina Estatina 0,9 mg/dL 4,1 mg/dL 9 dias FC 2 Grave Posible
Medicamento
proteasa

Antirretroviral

Pravastatina/ Medicamento -
extensor Estatina/fibrato 1,16 mg/dL 11,9 mg/dL 14 dias FC 2 Grave Posible
fenofibrato Medicamento
farmacocinético
Bloqueador de los Medicamento -
Antirretroviral Nifedipino 1,7 mg/dL 7 mg/dL 2 dias FC 2 Grave Posible
canales de calcio Medicamento
Antirretroviral
inhibidor de
Antidiabético Medicamento -
transcritasa Metformina 1,1 mg/dL 6,3 mg/dL 10 dias FD 2 Grave Posible
(Biguanida) Medicamento

inversa andlogo

de nucledtido

Medicamento -
Antiviral Loxoprofen AINE NR NR NR FC/FD 1 Grave Probable
Medicamento

lovastatina,
Criterio Medicamento -
Macrélido storvastatina, Estatina NR NR FC 1 Grave Probable
clinico* Medicamento
simvastatina
lovastatina,
Criterio Medicamento -
Mécrolido storvastatina, Estatina NR NR FC 1 Grave Probable
clinico* Medicamento
simvastatina
lovastatina,
Criterio Medicamento -
Macrolido storvastatina, Estatina NR NR FC 1 Grave Probable
clinico* Medicamento
simvastatina
Amlodipino,
Dialtiazem,
Bloqueador de los Criterio Medicamento -
Macrolido Felodipino, NR NR FC 1 Grave Probable
canales de calcio clinico* Medicamento
Nifedipino,
Verapamilo
Amlodipino,
Dialtiazem,
Bloqueador de los Criterio Medicamento -
Mécrolido Felodipino, NR NR FC 1 Grave Probable
canales de calcio clinico* Medicamento
Nifedipino,
Verapamilo
Anticoagulante Medicamento -
Quinolonas Warfarina 1,6 mg/dL 6.2 mg/dL 6 dias FC/FD 2 Grave Posible
oral Medicamento
Antibiético
inhibidor de la Medicamento -
Pravastatina Estatinas 0,7 mg/dL 4.5 mg/dL 6 dias FC 2 Grave Posible
sintesis proteica Medicamento
bacteriana

* 0,3 mg/dL o mas desde la linea de base o un incremento relativo del 50% o mas

NR: No reportado; H: Hombre; M: Mujer; HTA: Hipertension Arterial; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica; AINE: Analgésico antiiflamatorio no esteroideo; FC: Farm inético; FD: Farm linami

Fuente: Autores.
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Antibiéticos Quinolonas

El levofloxacino podria inhibir el crecimiento de
las bacterias entéricas productoras de vitamina K,
lo que podria aumentar el efecto anticoagulante
de la warfarina. En este sentido, el levofloxacino
se asocié el aumento del tiempo de protrombina y
de la Razén o Relacién Internacional Normalizada
(INR, por sus siglas en inglés). En este caso, el
autor atribuyd este aumento a reduccidn de la flora
intestinal productora de vitamina Ky la coagulapatia
se asocid con enfermedad renal aguda”. Este efecto
también se evidencid con el ofloxacino; pero en
este caso el efecto se atribuyd a que el ofloxacino
compite por su unién a la albumina, causando un
aumento en la concentracién de warfarina libre3.
Este mecanismo, sumado a la posible disminucién de
la flora productora de vitamina K3, podria explicar la
IM observada entre la warfarina y el levofloxacino.
Aunque estos dos Ultimos reportes no fueron
incluidos en los analisis de esta revisién por estar por
fuera del periodo de tiempo utilizado como criterio
de busqueda, refuerzan la importancia de esta IM, al
tiempo que permiten establecer que, el mecanismo
de la IM entre las quinolonas con la warfarina, podria
ser tanto farmacocinético como farmacodinamico.

Otros antibiéticos: Acido fusidico

El dcido fusidico puede causar un aumento notorio de
la bilirrubina, asociado a posible esteatosis. Ademas,
su administracion conjunta con estatinas genera
un aumento significativo de las concentraciones
plasmaticas de ambos agentes®. De tal manera que
ocurre un aumento significativo en el efecto de
ambos agentes; incluyendo toxicidad renal e incluso
rabdomiolisis. Acorde con la informacién disponible,
el mecanismo de esta IM no esta claramente
establecido®.

Relacionado con la relevancia clinica de las
interacciones, debido a que el desenlace es grave,
resulta ser de nivel 1 0 2. En el primer caso (nivel 1)
por la combinacién de grave con probable, caso de
los estudios analiticos (casos y controles o cohorte)
y en el segundo (nivel 2) por la combinacién grave
con posible, caso de los reportes de casos (inferiores
a 3), tal como se detalla en la tabla 1. Este resultado
es clave, debido a que muestra la necesidad de
considerar este tipo de interacciones en la practica
clinica.

MED.UIS. 2017;30(3):101-9

Las limitaciones principales de este estudio se
deben a que la bdsqueda se limité a la base de datos
PubMed/Medline. Sin embargo, este efecto pudo
disminuirse debido a que la revisién se complementé
con la inclusién de las referencias bibliograficas de
los articulos consideradas de interés para el tema.
Adicionalmente, la revisidn de solo titulo y resumen
en la primera etapa, al igual que la no revisién de la
literatura gris pudo limitar identificar mas trabajos de
interés para el objeto de la revisidn. En otros trabajos
similares serfa deseable la inclusién de literatura gris,
utilizando una fuente como Google Académico.

CONCLUSIONES
La enfermedad renal, en especial aguda,
podria aparecer como consecuencia de la

utilizacién simultdnea de anti-infecciosos de tipo
antirretrovirales inhibidores de proteasa, tenofovir,
cobicistat y antivirales como el valaciclovir, al igual
que de antibidticos macrdlidos, quinolonas y acido
fusidico, con otros medicamentos, en especial de
los grupos terapéuticos estatinas y bloqueadores de
los canales de calcio o con warfarina, metformina o
loxoprofen como farmacos especificos. De las 12 IM
identificadas, seis son de nivel 1y seis de nivel 2, en
esencia por el desenlace establecido de enfermedad
renal aguda, el cual es un efecto grave en la salud de
los pacientes.
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