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Introducción
Las interacciones farmacológicas (DDI) son
manifestaciones que ocurren cuando un
fármaco aumenta o disminuye la eficacia de
otro fármaco debido a las interacciones
farmacológicas y / o farmacocinéticas que
surgen. Si bien la incidencia exacta de DDI
es desconocida en pacientes con cáncer, se
estima que aproximadamente un tercio de los
pacientes ambulatorios con cáncer corren el
riesgo de desarrol lar una DDI .
Aproximadamente del 20% al 30% de todos
los eventos adversos (EA) son causados por
interacciones entre medicamentos(3)

Así, las interacciones farmacológicas se
dividen, en base al mecanismo, en
farmacodinámicas y farmacocinéticas.
Dentro del proceso de metabolismo
identificamos el efecto de primer paso
hepático, teniendo un papel fundamental el
citocromo p450. Dicho citocromo es
susceptible de sufrir inhibición o inducción
por parte de numerosos fármacos. Dentro del
grupo de inductores de dicho citocromo
encontramos: fenitoína, digoxina,
glucocorticoidesU sin olvidar uno de los más
importantes, la rifampicina.
Dentro de los sustratos de este citocromo
p450 encontramos opioides mayores de uso
extendido en la práctica clínica como son
oxicodona y fentanilo. Además, también es

conocida la interacción entre morfina y
rifampicina, si bien parece que ésta sigue
otra vía diferente a la del resto de opioides y
no está del todo clara, ejerciendo el papel
protagonista principalmente las enzimas
UGT y PGP.

Así, presentamos como ejemplo un caso
clínico sobre manejo del dolor en paciente
oncológico con tuberculosis bacilífera activa
en tratamiento con rifampicina.

Caso clínico
Paciente de 42 años de edad, sin alergias
medicamentosas conocidas. Como
antecedentes personales a destacar
tuberculosis en Enero de 201 6, tratándose
con cuadruple terapia (Rifampicina +
Isoniazida + Pirazinamida + Etambutol)
durante 2 meses, continuando con
rifampicina/isoniazida durante 4 meses más,
lográndose curación de la misma en Junio
de dicho año, con cultivos de M.tuberculosis
y PCR negativos.
Como tratamiento actual domici l iario: Parche
fentanilo 25mcg/72h, Oramorph 1 0mg (5mL)
cada 6 h, Omeprazol 20mg/24h,
Bromazepam 1 .5mg/1 2h, Piridoxina
300mg/24h, Ácido fól ico/cianocobalamina
2mg: /24h Historia oncológica resumida:
Carcinoma de cavum Estadio: cTxN3 cM0
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en Mayo 201 5, siendo tratado con cisplatino
+ RT, final izando tratamiento en Agosto de
dicho año, encontrándose actualmente en
revisiones. Además, se diagnostica en Enero
201 9 de cáncer epidermoide de pulmón
Estadio IV PDL1 >50%, así como de
seminoma sincrónico, real izándose
orquiectomia inguinal derecha en Mayo 201 9.

Por el lo, inicia tratamiento con cisplatino-
etopósido en Febrero del mismo año.
Ingresa en el Servicio de Oncología Médica
por - Síndrome febri l en contexto de
reactivación de tuberculosis pulmonar
previamente tratada. - Sospecha de isquemia
vs. col itis colon transverso. - Gran deterioro
estado general.

Comienza tratamiento para tuberculosis
bacil ifera:
Rifampicina/Isoniazida/Pirazinamida (Rifater)
(1 20/50/300 MG) 4U c/24h, Meropenem 1 g
c/6h y Linezolid 600 mg c/1 2h Durante los
días posteriores, el paciente evoluciona
favorablemente desde el punto de vista de
clínica infecciosa. No obstante, presenta
episodios de dolor mal controlado localizado
en zona escapular izquierda, con leve
irradiación
(de carácter neuropático) en brazo izquierdo,
no relacionado con esfuerzo, sin cortejo
vegetativo, sin disnea, tolerando decúbito y
sin ninguna sintomatología postcrítica. Por
el lo, se uti l iza analgesia de primer escalón
con paracetamol y AINEs, cediendo
prácticamente en su total idad, junto con
rescates ocasionales de cloruro mórfico. Con
ello, se consigue un descenso acusado en la
puntuacion del paciente en Escala Visual
Analogica (EVA), pasando de una puntuación
de 7 a 2. Días posteriores, se aisla candida
en cultivo de esputo, iniciandose fluconazol
200 mg en dosis de carga, pasando
posteriormente a 1 00 mg como dosis de
mantenimiento.

Más tarde, el paciente a pesar de un buen
control de dolor basal (EVA 3), presenta
episodios de dolor irruptivo (EVA 8)

refractarios a tratamiento prescrito y
rescates analgésicos. Por el lo, se
interconsulta con Unidad de Dolor para
optimización de tratamiento. Nos advierten
del papel de la rifampicina como inductor
enzimatico. Se realiza así rotacion de
opioide de cloruro morfico a oxicodona (con
reduccion del 25% de dosis para evitar el
fenomeno de tolerancia cruzada incompleta)
IV a 70 mg c/24h. Además, rescates con
citrato de fentanilo transmucoso y oxicodona
sc. Como analgesia basal: oxicodona 40 mg
c/1 2h VO, paracetamol 1 g c/8h y fentanilo
TTD 50 mcg/72h.

El paciente prosigue con buena evolución,
sin episodio febri l en los últimos días, con
descenso de RFA y control de dolor, por lo
que se desescala tratamiento antibiótico,
suspendiéndose meropenem y linezolid por
levofloxacino y desescalando la dosis de
oxicodona IV hasta una mínima efectiva de
30 mg c/24h. Sin embargo, tras simplificar
el tratamiento, el paciente comienza otra vez
con empeoramiento del estado general y
mal control del dolor (EVA 8) precisando de
numerosos rescates, así como pico febri l
nuevamente de hasta 38,2ºC y elevación de
RFA en control analitico. No refiere otra
sintomatologia a destacar por órganos y
aparatos. Por el lo, se escala la dosis
analgésica hasta 80 mg de oxicodona IV
c/24h y fentanilo TTD 75 mcg/72h, además
de adicionar meropenem y fluconazol IV.

Días más tarde, el paciente presenta
evolución favorable desde el punto de vista
infeccioso, completando 1 5 días de
tratamiento antibiótico, sin aparición de
nuevo episodio febri l y descenso acusado
de PCR y procalcitonina, por lo que se
procede a suspender nuevamente
antibioterapia. No obstante, esta mejoría no
se acompaña de control de dolor,
adicionándose pregabalina 75 mg c/8h VO,
así como dexketoprofeno 1 50 mg c/24h y
escalando la dosis de oxicodona a 90 mg
c/24h y fentanilo TTD 1 00 mcg/72h. Tras
ello, mejoria global del paciente en días
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posteriores, procediendose incluso a la
retirada de perfusion anlgesica y lográndose
simplificar el tratamiento a Fentanilo TTD 1 00
mcg c/72h y pregabalina 1 50 mg c/8h VO.

No obstante, a finales del mes de Jul io
(20/07) el paciente presenta importante
episodio de disnea, desaturación y fiebre. Se
inicia aerosolterapia y corticoterapia. Se
adiciona Linezolid (ante la persistente
sospecha de foco respiratorio) al tratamiento
basal.

Días más tarde, a pesar de optimización de
tratamiento, el paciente presenta franco
deterioro, continuando con picos febri les, sin
poder procederse al destete de
oxigenoterapia a alto flujo. Tendencia a la
hipotensión. Dolor basal controlado, aunque
con picos de dolor irruptivo que precisan en
torno a 2 rescates diarios.
Finalmente, se informa de Exitus Letal is el
25/07/201 9.

Discusión y conclusión
El abordaje y manejo del dolor en el paciente
oncologico puede suponer un verdadero reto
en la práctica habitual, más aún si está
supeditado a interacciones farmacológicas.
Por el lo es necesario un análisis
pormenorizado de los principales opioides
empleados en la práctica clínica en pos de
una mayor seguridad y eficacia, e impacto
económico.

Para ello, en primer lugar es necesario
detal lar cada uno de los perfi les de
metabolismo y transporte de opioides
comunes , así como una breve
esquematización de los mecanismos de
interacción farmacocinética de los mismos.

El principal opioide sobre el que recaerá la
discusión será la oxicodona, por su papel
fundamental en el tratamiento del dolor
neuropático como es nuestro caso. La
oxicodona se metaboliza principalmente en el
hígado por CYP3A4 / 5, que media la N-

desmeti lación de la oxicodona a
noroxicodona, la cual se considera inactiva.
Alrededor del 45% de una dosis total de
oxicodona se metaboliza a través de esta vía.
Otro 1 9% de la dosis total de oxicodona se
somete a la desmeti lación de O en el hígado
para formar el metabolito activo oximorfona,
una reacción catal izada por CYP2D6. Posee
efecto analgésico, aunque la potencia del
mismo se encuentra en discusión (4) Como
hemos visto, la rifampicina actúa como
inductor enzimático de los citocromos que
son sustrato de la oxicodona, tanto CYP3A
como CYP2D6. Varios estudios han
investigado el efecto de los inhibidores de
CYP2D6 sobre los efectos farmacodinámicos
de la oxicodona [5,6,7,8] e indican que la
inhibición de CYP2D6 no influye en la
eficacia analgésica de la oxicodona En el
caso de CYP3A, en un ensayo clínico
aleatorizado se vio como la rifampicina
disminuyó el área bajo la curva de
concentración de tiempo de oxicodona
intravenosa y oral en un 53% y 86%,
respectivamente (P <0,001 ). La
biodisponibi l idad oral de oxicodona se redujo
del 69% al 21 % (P <0,001 ). . Los efectos
farmacológicos de la oxicodona fueron
moderadamente atenuados (9)

En lo que respecta al empleo de morfina oral,
2 son los principales ensayos clínicos que
han versado sobre su uso. La
coadministración de rifampicina
considerablemente redujo significativamente
el AUC medio y C max de morfina por 27,7%
y 40,7%, respectivamente, y, en
consecuencia abolió el efecto analgésico de
la morfina (1 0). De forma inesperada, se
observó una reducción en los valores de AUC
y las recuperaciones urinarias de sus
metabolitos (morfina-3-glucurónido y morfina-
6-glucurónido), lo que indica que la DDI de
rifampicina-morfina no puede atribuirse a la
inducción de UGT. Para dar explicación a
esto se formuló la hipótesis en la que la
inducción de P-gp por parte de la rifampicina
conllevó una disminución en la absorción y
disminución de la morfina l ibre en plasma y
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metabolitos (1 1 ) Así, la Glicoproteína P actúa
como un transportador de flujo de salida de
membrana que se encuentra en la pared
intestinal y el endotel io capilar cerebral. No
obstante, a diferencia de la morfina, el papel
de la gl icoproteína P en la farmacocinética de
la oxicodona parece ser de menor
importancia.

Por otro lado, la concentración y efecto de
fentanilo en su forma transdérmica, también
se ve influida por inductores enzimáticos
como la rifampicina, dado que es bien
conocido como el aclaramiento del mismo se
ve fuertemente incrementado tras la
inducción de CYP3A por rifampicina (1 2,1 3)

Además de los inductores enzimáticos, se
han de tener en cuenta aquellos fármacos
que presentan una función opuesta, como es
el caso de los -azoles en el tratamiento
antifúngico, por ser también de uso común.

En el caso de fentanilo, se produjo un
descenso del aclaramiento plasmático
aproximadamente del 20% con el uso
concomitante de voriconazol y ketoconazol.
En nuestro caso, el empleo de fluconazol en
ECA dio lugar a la disminución del
aclaramiento plasmático medio del fentanilo
un 1 6% (p<0.05) después de la
administración de fluconazol (400 mg una
vez el primer día y 200 mg una vez el
segundo dia)(1 4)
Esto no es así para itraconazol, el cual
parece tener un efecto neutral.

En lo que refiere a la morfina oral, se ha
investigado el papel de itraconazol,
produciendo un incremento de las
concentraciones plasmáticas del 28% en
voluntarios varones sanos, probablemente al
mejorar su absorción al inhibir la P-gp de la
pared intestinal. Sin embargo, el itraconazol
no afectó significativamente las variables
farmacocinéticas de M3G o M6G ni los
efectos farmacodinámicos de la morfina.(1 5)

En el caso de oxicodona, varios azoles

pueden influir en su metabolismo, siendo el
más empleado voriconazol. Su empleo
aumentó drásticamente el AUC medio (0-
infinito) de oxicodona en 3.6 veces, C max en
1 .7 veces y la mitad de eliminación vida por
2.0 veces ( P <0.001 ). La proporción de AUC
(0 – infinito) de noroxicodona a oxicodona
disminuyó en un 92% ( P <0.001 ), y la de
oximorfona aumentó en un 1 08% ( P <0.01 ),
lo que indica que la inhibición de la
oxicodona N mediada por CYP3A-
demeti lación por voriconazol resultó en
derivación a la vía CYP2D6 del opioide (1 6)

También tener consideración fármacos de
amplio uso como puede ser metoclopramida,
paracetamol o corticoides. En el caso de la
metoclopramida esta produjo T max de
morfina significativamente más corto, un
inicio más rápido y un mayor nivel de
sedación. La tasa mejorada de absorción de
morfina puede deberse al aumento del
vaciamiento gástrico por metoclopramide (1 7)

Por otro lado, la rifampicina induce la
glucuronidación del paracetamol (es decir, la
vía de desintoxicación) sin evidencia de que
se induzca oxidación. La eficacia del
paracetamol podría así disminuir. Sin
embargo, tanto el paracetamol como la
rifampicina poseen potencial hepatotóxico,
hecho que debe tenerse en cuenta durante la
terapia concomitante (1 8) Tampoco se ha de
olvidar el papel de los glucocorticoides como
inductores de CYP3A5 y de la dexametasona
sobre CYP3A4

Derivado de todo lo expuesto anteriormente
es preciso resaltar que la gran mayoría de las
publicaciones sobre estudios con opioides
mayores recaen en la forma de
administración oral, por lo que puede no ser
del todo extrapolable al tratamiento
intravenoso como es el caso de nuestro
paciente, ya que de este modo se evita el
fenómeno de “primer paso” tanto a nivel
hepático como intestinal, consiguiéndose una
biodisponibi l idad del 1 00%. Otro interesante
a destacar sería las diferentes alternativas
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que se podrían plantear para una mejora en
la optimización del tratamiento y control del
dolor.

En el caso de la oxicodona puede ser
necesario un aumento de dosis a emplear,
prefiriéndose la administración intravenosa
por verse disminuida en menor medida la
curva de concentración de tiempo respecto a
la vía oral. En el caso de empleo de fentanilo,
una opción plausible sería el empleo de
citrato de fentanilo oral transmucoso (OTF)
en lugar de su forma transdermica, pues
parece ser que el metabolismo de primer
paso influye de forma mínima en su
concentración y efectos clínicos (1 9) Por otro
lado, como alternativa también puede
plantearse buprenorfina en sistema
transdérmico, pues su metabolismo parece
poco probable que se vea afectado por la
administración conjunta de inhibidores de
CYP3A4 (20)Por último, también es
interesante el empleo de agentes
antiepilépticos como es el caso de
pregabalina, ya que carece de metabolismo
hepático y capacidad de interacción con
citocromo p450 (21 ) Duloxetina también se
podría contemplar, aunque se ha de tener
especial cuidado con aquellos fármacos
medicamentos que inhiben el CYP1 A2 (al
aumentar los niveles de duloxetina) o los
medicamentos que son metabolizados por
las enzimas CYP2D6 (por aumentar los
niveles de dichos fármacos)(22)
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