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Introduccion

1.1. Justificacion del estudio

El conocimiento y el manejo adecuado de las interacciones farmacoldgicas (IF) pueden contribuir
a mejorar la calidad, seguridad y eficiencia de los tratamientos administrados a los pacientes.
Existen pocos estudios de IF en pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), menos, si cabe, estudios centrados en la etapa post-trasplante, por lo
que la incidencia de interacciones, su gravedad y las estrategias de reduccién de riesgos estan
poco definidas en este contexto.

El espectro de interacciones puede variar en funcién de los habitos de prescripcién locales, por
lo que es importante realizar estudios centrados en la practica habitual del centro hospitalario.
Un estudio con estas caracteristicas podria ser, pues, una herramienta para mejorar la calidad y
seguridad de la asistencia en esta poblacién.

1.2. Hipotesis de trabajo

Los pacientes hematoldgicos sometidos a TPH tienen un riesgo elevado de sufrir multiples IF,
debido a la extensa bateria de farmacos que se deben administrar en la fase post-trasplante,
cuya prevalencia y gravedad potencial son poco conocidas. Estas IF pueden influir en la
efectividad y/o toxicidad de los tratamientos. Su conocimiento y manejo adecuado pueden
contribuir a mejorar la calidad de la asistencia al paciente.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivos principales

1. Determinar la prevalencia y frecuencia de las IF potenciales contraindicadas y graves en
la fase inmediata post-trasplante, en pacientes sometidos a TPH, utilizando dos bases
de datos, Micromedex® y Lexicomp®.

2. Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de interacciones
contraindicadas y graves en este grupo de pacientes, para las dos bases de datos.

3. Describir las interacciones mas frecuentes y de mayor gravedad potencial.

Proponer alternativas farmacoldgicas o estrategias de reduccién de riesgo, priorizando
las interacciones contraindicadas y las graves mas frecuentes.

1.3.2. Objetivos secundarios

1. Realizar una simulacién de las IF potenciales contraindicadas y graves que habrian
tenido los pacientes si hubieran llevado prescritas las alternativas propuestas en lugar
del farmaco original.

2. Analizar las interacciones obtenidas en la simulacidn y comprobar si se reduce la
frecuencia de aparicién de las IF contraindicadas/graves.
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2.1. El trasplante de progenitores hematopoyéticos

El TPH es un tratamiento que se utiliza principalmente en ciertas neoplasias hematoldgicas
malignas, algunos tumores sdélidos y enfermedades no malignas. Consiste en la recoleccion de
células madre a partir de sangre periférica, médula ésea o sangre de cordén umbilical para
infundirlas en un paciente con el objetivo de regenerar su funcién medular, tras haberle
suprimido su médula ésea al someterlo previamente a un régimen de acondicionamiento que
incluye farmacos antineoplasicos, inmunosupresores y/o irradiacion corporal total; hasta
conseguir el injerto y la recuperacidon de las funciones hematopoyéticas*?. El injerto de
neutréfilos después del trasplante se define como un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)
superior a 500/ul durante 3 dias consecutivos, considerandose el primero de estos dias como el
dia del injerto. El injerto plaquetario se define como el tiempo posterior al trasplante necesario
para lograr un recuento de plaquetas en sangre superior a 20.000/puL sin soporte transfusional
durante 7 dias consecutivos®.

La indicacion del TPH depende de numerosos factores, como el tipo de enfermedad, el estadio
y la respuesta al tratamiento®.

2.1.1. Tipos de trasplante segun las diferencias inmunoldgicas entre donante y
receptor

Las diferencias inmunoldgicas entre el donante y el receptor permiten establecer tres tipos
diferentes de TPH.

2.1.1.1. Autdlogo

En el TPH autdlogo los progenitores provienen del propio paciente. El objetivo es destruir o
reducir la enfermedad maligna mediante una terapia agresiva basada en altas dosis de
quimioterapia y/o radioterapia, que producird ablaciéon de la medula ésea. En este caso, el
objetivo de la infusion de progenitores hematopoyéticos es tratar la hipoplasia producida por la
quimioterapia/radioterapia, no tratar la enfermedad en si misma“.

2.1.1.2. Alogénico

Es el realizado entre dos personas con diferencias genéticas. La eleccién de los donantes esta
determinada por la compatibilidad del antigeno leucocitario humano (HLA) en los locus
genéticos A, B, C (clase 1) y DRB1 y DQB1 (clase II).

En el trasplante alogénico, en general, las células inmunocompetentes derivadas del donante
también ejercen un efecto de injerto contra malignidad. Aqui, a parte de la eficacia terapéutica
de la quimioterapia a dosis altas, el efecto del injerto contra el tumor maligno puede ser el
mecanismo predominante de la erradicacién de la enfermedad®.

Los donantes en el trasplante alogénico, por orden de preferencia, pueden ser:

- Hermanos con alelos idénticos en los HLA de clase | y Il. Son los mds adecuados, pero
solo un 25-30% de los pacientes tienen un hermano totalmente idéntico.

- Donantes emparentados o no emparentados, con disparidad en 1 é 2 locus. Tienen mas
complicaciones por mayor incidencia de enfermedad de injerto contra receptor (EICR).
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- Haploidénticos, en los cuales el donante y el receptor comparten un haplotipo de HLA.
Tienen mucho mas riesgo de EICR?.

2.1.1.3. Singénico

Se trata de un tipo de trasplante en el que el donante es el gemelo monocorial del receptory es
genéticamente idéntico al paciente. Por ello, no existiran problemas inmunoldgicos, ni rechazo
ni EICR. Sin embargo, es muy poco frecuente que un paciente tenga un hermano gemelo
univitelino®*. En este caso tampoco existe el efecto del injerto contra el tumor.

2.1.2. Fuentes de progenitores hematopoyéticos
2.1.2.1. Médula ésea

La primera fuente de progenitores hematopoyéticos es la obtenida de la médula dsea por
aspiracion repetida en las crestas iliacas posteriores, mientras el donante estad bajo anestesia
general o local®. También se podrian usar las crestas iliacas anteriores, aunque las cantidades
disponibles son relativamente limitadas y este sitio generalmente se usa solo con fines
diagnésticos.

Para realizar la recoleccién de médula dsea se realizan multiples aspiraciones con las que se
obtienen aproximadamente 5 a 10 ml de médula de cada sitio de puncién, con el objetivo de
conseguir hasta 10 a 15 ml de médula por kilogramo de peso corporal del receptor (entre 700 y
1500 ml de médula dsea para un destinatario adulto). Las pautas establecidas por el Programa
Nacional de Donantes de Médula limitan el volumen de médula dsea extraida a 20 ml/kg de
peso del donante.

En cuanto a la dosis celular, se considera adecuada una dosis de células nucleadas de 2 x 108/kg,
y se han utilizado dosis de células tan bajas como 1 x 108/kg, lo que generalmente requiere entre
700 y 1500 ml de médula dsea para un receptor adulto, dependiendo del peso del receptor.

Este procedimiento generalmente provoca un dolor leve de espalda o cadera, fatiga y cambios
transitorios en el recuento de células sanguineas periféricas. Las complicaciones graves son
extremadamente raras e implican lesiones mecanicas, complicaciones de la anestesia, infeccion
y sangrado.

Se ha estudiado el uso de médula ésea movilizada mediante factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), 10 a 16 pg/kg/dia por via subcutanea durante tres dias antes de la
recoleccidon de médula ésea, obteniéndose una mayor recoleccidon de células mononucleares y
progenitores CD34+. Su uso se ha asociado a un injerto mas rapido y una posible reduccién en
el riesgo de EICR, tanto en trasplante autélogo como alogénico. Sin embargo, su uso en general
es poco frecuente en la actualidad’.

2.1.2.2. Sangre periférica

Debido a que las células madre de médula se desprenden continuamente, ingresan a la
circulacidn y regresan a la médula, la sangre periférica es una fuente conveniente de células
madre hematopoyéticas y ha reemplazado la médula para los trasplantes autélogos y la mayoria
de los alogénicos. En comparacién con la médula, las células madre de sangre periférica
obtenidas con las técnicas utilizadas actualmente producen una reconstitucién hematopoyética
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mas rapida. El nimero de células madre de sangre periférica se estima con el uso del marcador
de la molécula CD34+ de la superficie celular®.

La dosis de células CD34+/kg ha demostrado ser un valor util, ya que los pacientes que reciben
mds de 2x10° células CD34+/kg generalmente tienen una recuperacién hematopoyética rapida
y sostenida. Por lo tanto, esta dosis celular define una colecciéon adecuada de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica. La dosis de células CD34+ "éptima" aun no se ha definido
y probablemente difiere segun el tipo de trasplante. Una dosis de 2x10° células CD34+/kg parece
ser adecuada para el TPH autdlogo. Por el contrario, es probable que se necesiten dosis mas
altas en pacientes que reciben injertos de donantes hermanos HLA idénticos (2 a 5x10° células
CD34+/kg) o que se someten a un trasplante alogénico no mieloablativo o haploidéntico (10 a
20x10° células CD34+/kg). Administrar dosis mayores de células CD34+/kg puede dar lugar a una
recuperacion de plaquetas ligeramente mds rapida después del TPH, puede tener un efecto
minimo en la recuperacién de neutrdfilos y un efecto posiblemente favorable en la
supervivencia general.

Las complicaciones de este procedimiento para el donante son bajas, estan relacionadas con la
administracion de G-CSF y la aféresis, y el dolor 6seo aparece en el 10-20% de los donantes’.

2.1.2.3. Cordon umbilical

Si el trasplante es urgente o si no se encuentran donantes adecuados, se puede usar sangre de
corddén umbilical. La sangre del corddn umbilical y la placenta es rica en células madre
hematopoyéticas, pero de volumen limitado. Se recoge inmediatamente después del
nacimiento y luego se congela. Debido a que la reconstitucién hematoldgica e inmunoldgica es
lenta en la sangre del cordén umbilical trasplantado, la infeccién es comun poco después del
trasplante. El trasplante de sangre del cordén umbilical requiere una adaptacion HLA menos
estricta que el trasplante de sangre periférica o médula adulta, porque las células de sangre del
corddn umbilical no coincidentes son menos propensas a causar EICR, sin perder el efecto de
injerto contra leucemia/tumors®.

Las limitaciones, ademas del volumen y por tanto la dosis disponible, incluyen un mayor riesgo
de fallo del injerto, reconstitucién inmune retardada, mayor riesgo de infecciones viricas y falta
de disponibilidad del donante para donaciones adicionales’.

2.1.3. Regimenes de acondicionamiento para el trasplante de progenitores
hematopoyéticos

El objetivo del acondicionamiento es proporcionar la inmunosupresion adecuada para evitar el
rechazo del injerto trasplantado y erradicar la enfermedad para la cual se realiza el trasplante.

Segun la intensidad, los regimenes de acondicionamiento se dividen en mieloablativos, de
intensidad reducida y no mieloablativos.

2.1.3.1. Mieloablativo

Se utiliza con el objetivo de destruir las células tumorales residuales, produciendo la destruccién
de las células hematopoyéticas de la médula ésea. Produce pancitopenia profunda duradera e
irreversible, salvo que la hematopoyesis se restaure mediante la infusién de células madre
hematopoyéticas.
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2.1.3.2. No mieloablativo

Causa una citopenia minima (pero una linfopenia importante) por lo que puede que no requiera
la infusidn de células madre para la recuperacion hematoldgica. En este caso, la infusion de
progenitores busca principalmente el efecto injerto contra tumor.

2.1.3.3. Intensidad reducida

Se trata de una categoria intermedia entre el régimen mieloablativo y no mieloablativo. Este
régimen causa citopenias que pueden alargarse y en consecuencia dar lugar a una morbilidad y
mortalidad significativas, por lo que si requiere la infusién de células madre hematopoyéticas®.

La eleccion sobre el régimen de acondicionamiento se basa, entre otros factores, en:

- Las comorbilidades del receptor: los pacientes con comorbilidades sustanciales y los
pacientes mayores no son candidatos para los regimenes de acondicionamiento
mieloablativo, pero pueden ser candidatos para un régimen de acondicionamiento de
intensidad reducida (AIR) o un régimen no mieloablativo.

- Objetivo: la erradicacion de las células madre hematopoyéticas malignas o anormales
es un objetivo del régimen de acondicionamiento en neoplasias hematoldgicas o
médulas hiperplasica, por lo que se prefiere un régimen mieloablativo; en cambio, en
las inmunodeficiencias o la anemia aplasica no se requiere erradicacion y el régimen de
acondicionamiento tiene como objetivo la inmunosupresién para permitir el injerto, por
lo que se requieren acondicionamientos de menor intensidad.

- Estado de la enfermedad en el momento del trasplante: si el paciente no se encuentra
en remisidn completa, se prefiere un acondicionamiento mieloablativo. Ademas, la
irradiacién corporal total (ICT) se suele utilizar en ocasiones en que la enfermedad se
encuentra en sitios de dificil penetracién para la quimioterapia (como sistema nervioso
central o génadas).

- Riesgo de rechazo: el rechazo del injerto es mas probable cuando hay una mayor
disparidad de HLA en los antigenos de histocompatibilidad principales, en receptores
que han estado expuestos a antigenos de histocompatibilidad menores, después de la
infusidon de injertos con una dosis baja de células madre y con injertos de células T
empobrecidas. El rechazo del injerto es menos probable con una mayor dosis de células
madre, el uso de células progenitoras de sangre periférica en lugar de células de médula
Osea, una dosis alta de células T en el injerto y el uso de inmunoglobulinas
antitimociticas en el acondicionamiento®.

2.1.4. Indicaciones del TPH

En la tabla 1 se muestran las principales indicaciones del TPH y tipo de trasplante mds indicado
en cada situacién?.
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Diagndstico Autélogo Alogénico
Leucemia mieloide aguda + +
Leucemia linfoide aguda -/+ +

Leucemia mieloide crénica +/- +
Sindromes mielodisplasicos +/- +
Sindromes mieloproliferativos +/- +
Linfomas + +

Mieloma + +

Leucemia linfatica crénica + +
Leucemia mielomonocitica juvenil - +
Tumores sélidos +/-

Amiloidosis
Enfermedades autoinmunes
Anemia aplasica -
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia de Fanconi -
Anemia de Blackfan-Diamond -
Talasemia -
Inmunodeficiencias -
Sindrome de Wiskott-Alddrich -
Errores congénitos del metabolismo -

+ |+ [+
1

S~ (T~
A R R R R R e s

Tabla 1. Principales indicaciones del TPH y tipo de trasplante mds indicado en cada situacién.

2.1.5. Complicaciones después del trasplante de progenitores hematopoyéticos

Después del acondicionamiento, el recuento sanguineo disminuye durante aproximadamente
7-14 dias en el TPH autélogo y hasta 20-30 dias en el alogénico. Durante este periodo, se pueden
producir diversas complicaciones como aumento del riesgo de infecciones debido a un sistema
inmunitario inefectivo y neutropenia profunda, sangrado por trombocitopenia, cansancio por la
disminucién de los niveles de hemoglobina, dolor por la mucositis asociada, ingesta reducida
debido a la mucositis y a las nduseas prolongadas, entre otras®.

2.1.5.1. Complicaciones hematoldgicas

Tanto el TPH autélogo como el alogénico se asocian con neutropenia, anemia y trombocitopenia
en el periodo peritrasplante. La magnitud de éstas y el tiempo de recuperaciéon dependen del
régimen de acondicionamiento, la fuente del injerto y la presencia de EICR. Para tratarlas se
suelen utilizar transfusiones de hematies y plaquetas y factores de crecimiento hematopoyético.

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes experimentan una complicacién
hemorragica dentro del primer afo después del TPH. En un estudio multicéntrico en el que
participaron 789 pacientes sometidos a TPH mieloablativo, el 11% tuvieron un evento
hemorragico significativo en los primeros 60 dias post-TPH y el 2% murié por dicho suceso. El
tracto genitourinario y gastrointestinal fueron los mds comunes para el sangrado®.

La microangiopatia trombdtica post-trasplante es una afeccidon potencialmente mortal. Se
manifiesta como disfunciéon renal y/o neuroldgica inexplicada, junto con evidencia de hemdlisis
intravascular. Se puede dar hasta en una cuarta parte de los pacientes que se someten a un
TPH.
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2.1.5.2. Mucositis

La mayoria de los pacientes que se someten a un régimen de acondicionamiento mieloablativo
desarrollan mucositis.

La mucositis orofaringea es dolorosa y puede afectar el drea supragldtica e incluso requerir
intubacién, mientras que la mucositis intestinal causa nduseas, calambres y diarrea y puede
requerir nutricidon parenteral®. Aproximadamente dos tercios de los pacientes que se someten a
un acondicionamiento mieloablativo para TPH experimentan mucositis oral severa. La
manifestacion clinica maxima suele ocurrir entre 6 y 12 dias después del TPH y luego se resuelve
lentamente durante los siguientes 7 a 14 dias®.

2.1.5.3. Diarrea

Aproximadamente un 80% de los pacientes sometidos a TPH tendrdn al menos un episodio de
diarrea aguda en los primeros 100 dias después del TPH alogénico. Las causas mas comunes son:

- EICR aguda: es la causa mas comun. Se caracteriza por calambres abdominales y diarrea,
que inicialmente puede ser acuosa con altos volumenes. La diarrea con frecuencia se
vuelve sanguinolenta, lo que requiere transfusiones de derivados hematoldgicos.

- La diarrea infecciosa puede estar causada por Clostridium difficile, citomegalovirus,
adenovirus y virus entéricos. Es poco comun, pero hay que descartarla antes de iniciar
tratamiento inmunosupresor.

- Mucositis no oral: puede afectar a todo el tracto gastrointestinal y causar diarrea.

- Sindrome de colitis del cordén: es un sindrome poco conocido en receptores de injertos
de sangre del cordén umbilical. Se distingue de otras causas de diarrea por cultivos
negativos de virus y bacterias y una biopsia de colon que demuestra colitis crénica
activa, con frecuencia con granulomas asociados®®.

2.1.5.4. Complicaciones hepdticas

La disfuncién hepdtica es comuin después del TPH, especialmente si se ha utilizado un
acondicionamiento mieloablativo, y puede variar desde elevaciones asintomaticas de bilirrubina
sérica y enzimas hepdticas hasta EICR hepatica y sindrome de obstruccién sinusoidal hepatico
(SOSH), caracterizado por hepatomegalia dolorosa, aumento de peso, ascitis e ictericia, que
puede progresar a insuficiencia hepética fulminante y muerte?®,

En el SOSH, el endotelio sinusoidal dafiado se desprende y luego obstruye la circulacion hepatica,
dafiando los hepatocitos centrilobulares. Ademas, puede provocar insuficiencia renal vy
respiratoria. La irradiacién corporal total, busulfan, ciclofosfamida y muchos otros farmacos
utilizados en el acondicionamiento pueden causar el sindrome de obstruccion sinusoidal, que
limita las dosis mdaximas. Los factores de riesgo para el sindrome incluyen enfermedad hepatica
cronica y la presencia del alelo C282Y del gen de hemocromatosis HFE. Las variantes comunes
del gen glutatién S-transferasa alteran el metabolismo del busulfan y la ciclofosfamida y estan
asociadas con una mayor incidencia de SOSH después del acondicionamiento. Debido a que no
existe un tratamiento efectivo para el sindrome, su prevencién es critica. La sustitucién de
ciclofosfamida por fludarabina y el uso de regimenes de intensidad reducida parecen disminuir
el riesgo de SOSH®.
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2.1.5.5. Complicaciones renales

La mayoria de los casos de insuficiencia renal aguda después del TPH se desarrollan de 10 a 21
dias después del TPH. El dia 21 los niveles de creatinina sérica se duplican hasta en el 50% de los
pacientes?!,

2.1.5.6. Complicaciones pulmonares

Las complicaciones pulmonares relacionadas con el TPH ocurren con mayor frecuencia dentro
de las cuatro semanas posteriores al procedimiento, y la tasa de mortalidad supera el 60%. Los
factores de riesgo incluyen la irradiacion corporal total, el trasplante alogénico y la EICR aguda,
lo que sugiere que los linfocitos donantes se dirigen al pulmdn. Junto con los neutréfilos y los
linfocitos, el factor de necrosis tumoral inducido por la EICR y el lipopolisacarido que ingresa a
la circulacién a través de la mucosa intestinal dafiada, contribuyen a la lesién pulmonar®.

Tanto en el TPH autdlogo como en el alogénico, el tratamiento intensivo con quimioterapia y
radioterapia predispone a complicaciones pulmonares graves no infecciosas después del
trasplante, que incluyen hemorragia alveolar difusa, sindrome de neumonia idiopdtica y
toxicidad por farmacos o radiacién.

Por otra parte, las infecciones a nivel pulmonar aparecen generalmente durante las primeras
cuatro a seis semanas después de los trasplantes alogénicos y autdlogos y son causadas
principalmente por infecciones bacterianas y fungicas secundarias a la neutropenia.

La neumonitis post-trasplante asociada a la infeccidn por citomegalovirus es mas frecuente en
el trasplante alogénico, ocurriendo raramente después del trasplante autdlogo. Lo mismo
ocurre con otras infecciones oportunistas, como las causadas por Toxoplasma gondii*?.

2.1.5.7. Infecciones

Las infecciones relacionadas con el TPH suelen afectar, ademads del pulmdn, a la boca, el
intestino y la piel y son consecuencia del acondicionamiento, la inmunosupresién, la
neutropeniay los catéteres. Los regimenes de intensidad reducida estan asociados con una tasa
mas baja de infecciones tempranas que los regimenes mieloablativos, pero el riesgo de infeccion
tardia parece ser el mismo. La neutropenia prolongada, la EICR y la administracién de corticoides
predisponen a los pacientes a la infeccidn fungica, potencialmente mortal en el TPH alogénico®.

Las infecciones bacterianas mas frecuentes en este periodo son causadas por bacilos gram-
negativos y bacterias gram-positivas; las infecciones viricas mas comunes son virus respiratorios
y entéricos, herpes virus humano 6 y herpes simple; mientras que las infecciones fungicas mas
frecuentes son causadas por especies de Candida y Aspergillus®.

2.1.5.8. Enfermedad injerto contra receptor

La EICR es la complicacién mas importante del trasplante alogénico. Los principales érganos
afectados por la EICR aguda son la piel, el tracto gastrointestinal y el higado. Puede aparecer
como una erupcion micropapilar pruriginosa pudiendo afectar las palmas de las manos, las
plantas de los pies o la cara y puede extenderse a otras areas del cuerpo. También puede causar
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, melenas e ictericia. El tratamiento de la EICR con
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corticoides provoca una inmunodeficiencia profunda, lo que predispone al paciente a una
infeccion mortal. Por ello, se administra profilaxis después del régimen de acondicionamiento,
gue suele basarse en ciclosporina o tacrélimus, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida y/o
metotrexato. Ademas, los regimenes de intensidad reducida y la inmunoglobulina antitimocitica
también pueden disminuir la incidencia de EICR®.

2.1.5.9. Morbilidad neuropsiquidtrica

Aproximadamente la mitad de los pacientes experimentan un estado de confusién agudo
(delirio) después del TPH, especialmente durante los primeros 30 dias. Por otra parte, los
problemas psiquiatricos son relativamente comunes después del TPH pero a menudo no se
diagnostican como complicaciones asociadas a é1°.

2.2. Interacciones farmacologicas

2.2.1. Definicién de interaccidon farmacoldgica

Una IF se define como la accidn que un farmaco ejerce sobre otro, de manera que éste
experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En la interaccién, un farmaco
actua como desencadenante de la interaccidn que provoca una modificacion de la accion del
otro farmaco, aunque estas acciones pueden ser bidireccionales.

Las interacciones pueden ocasionar un beneficio terapéutico, pero también pueden provocar
efectos negativos bien por exceso o defecto de la accion de un farmaco'.

Por ello, las IF mas preocupantes son las que resultan perjudiciales, bien porque originan
toxicidad o bien porque conducen a fracaso terapéutico. En consecuencia, debemos
identificarlas, prevenirlas y resolverlas para evitar sus efectos adversos sobre los pacientes®.

En la practica clinica, los pacientes sometidos a TPH requieren el uso de una gran cantidad de
medicamentos, lo que aumenta las posibilidades de IF clinicamente significativas, y en
consecuencia los efectos adversos®®. La mayoria de las IF podrian prevenirse si fuésemos mas
conscientes de su repercusion clinica®’.

2.2.2. Clasificacion de las interacciones farmacoldgicas

Las IF se pueden clasificar atendiendo a su mecanismo de accion en farmacéuticas,
farmacodinamicas y farmacocinéticas. No son independientes unas de otras, sino que una
misma IF puede compartir varios mecanismos.

2.2.2.1. Interacciones farmacéuticas

Las interacciones farmacéuticas ocurren cuando dos compuestos son incompatibles fisica o
guimicamente. La incompatibilidad fisica provoca un cambio en la coloracién, turbidez o
precipitacion al mezclar dichos compuestos, en cambio, la incompatibilidad quimica puede dar
lugar a una pérdida de actividad por degradacién o inactivacion®®.
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2.2.2.2. Interacciones farmacodinamicas

Se deben a modificaciones en la respuesta del érgano efector. Pueden ser aditivas, sinérgicas o
antagonicas y pueden dar lugar a un incremento o disminucion del efecto terapéutico y/o de los
efectos adversos de los farmacos implicados®. La interaccidn puede realizarse en los receptores
farmacoldgicos, en los procesos moleculares subsiguientes a la activacion de receptores y en
sistemas fisioldgicos distintos que se contrarrestan o contraponen entre si*4,

Estas IF son relativamente previsibles, ya que se deben al efecto terapéutico y a las reacciones
adversas de los farmacos implicados. Los farmacos de un mismo grupo terapéutico, con una
estructura quimica similar, o un perfil terapéutico o de toxicidad parecidos, suelen tener IF
farmacodinamicas comunes.

2.2.2.2.1. Interacciones farmacodindmicas agonistas

Se basan en la sinergia, que es aquella situacién en la que ambos farmacos son activos vy la
respuesta producida es mayor a la que se podria predecir por la accion combinada de ambos; y
en la potenciacion, que indica que la accion farmacoldgica es debida a uno sélo de los farmacos
pero la respuesta es mayor a lo esperado debido a la presencia del otro farmaco®.

Como ejemplo de IF farmacodinamicas agonistas destacan el sindrome neuroléptico maligno
(SNM), el sindrome serotoninérgico y la prolongacion del intervalo QT, con riesgo de aparicién
de torsade de pointes.

El SNM es un estado neuroldgico potencialmente mortal que se caracteriza por presentar
hipertermia, rigidez muscular, temblor u otros movimientos anormales, elevacion de la
creatinquinasa, confusion, mutismo, taquicardia, taquipnea o hiporexia, inestabilidad del pulso
y de la tensién arterial, sudoracién, sialorrea, incontinencia urinaria, estupor, leucocitosis y
acidosis metabdlica?!.

Las tasas de incidencia de SNM varian de 0,02 a 3% entre los pacientes en tratamiento con
farmacos antipsicoticos, sobre todo de primera generacion y de alta potencia (neurolépticos).
Los farmacos que pueden causar SNM se muestran en la tabla 222, por lo tanto la asociacion de
éstos aumenta el riesgo de interaccion.

Farmacos antipsicéticos Farmacos antieméticos
Aripiprazol Perfenazina Domperidona
Clorpromazina Quetiapina Droperidol

Clozapina Risperidona Metoclopramida
Flufenazina Tioridazina Proclorperazina
Haloperidol Ziprasidona Prometazina
Olanzapina Amisulpirida
Paliperidona Zotepina

Tabla 2. Farmacos que pueden causar sindrome neuroléptico maligno.

El sindrome serotoninérgico se caracteriza por cambios en el estado mental, hiperactividad
autondmica y anormalidades neuromusculares, aunque estos signos no siempre se cumplen. El
exceso de serotonina puede manifestarse como temblor y diarrea en los casos leves y como
delirio, rigidez neuromuscular e hipertermia en casos potencialmente mortales. Una exposicion
incrementada al agente causal o la adicién de un farmaco con efectos proserotoninérgicos

51



Revision bibliogrdfica

puede provocar un deterioro clinico dramatico. Los farmacos que pueden desencadenar
sindrome serotoninérgico se muestran en la tabla 32324,

Mecanismo Farmacos implicados
Aumenta la sintesis de serotonina Triptéfano
Aumenta la liberacién de Anfetaminas y derivados, cocaina, éxtasis (MDMA), levodopa,
serotonina carbidopa
Cocaina, MDMA, petidina, tramadol, pentazocina, ISRS, IRDN,
Altera la recaptacion de la moduladores de la serotonina, ADTC, Hypericum perforatum,
hendidura sinaptica en la neurona antagonistas del 5-HT3, metoclopramida, acido valproico,
presindptica carbamazepina, sibutramina, dextrometorfano,

ciclobenzaprina

Inhibidores del metabolismo de
serotonina
Agonistas directos serotoninérgicos | Buspirona, triptanes, derivados de ergotamina, fentanilo, LSD
Aumentan la sensibilidad del
receptor postsindptico
ISRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina; IRDN: inhibidores de la recaptacion de dopamina y

IMAO

Litio

noradrenalina; ADTC: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; LSD:
dietilamida de dcido lisérgico; MDMA: 3,4-metilendioxi-metanfetamina.

Tabla 3. Farmacos que pueden desencadenar sindrome serotoninérgico.

El sindrome de prolongacién del intervalo QT es un trastorno de repolarizacion miocardica
caracterizado por un intervalo QT prolongado en el electrocardiograma (ECG). Estd asociado con
un mayor riesgo de taquicardia ventricular polimdrfica, una arritmia cardiaca caracteristica que
amenaza la vida, también conocida como torsade de pointes. Los sintomas principales en
pacientes con prolongacién del intervalo QT incluyen palpitaciones, sincope, convulsiones y
muerte subita cardiaca. Este sindrome puede ser congénito o adquirido generalmente por
farmacos. Las principales clases de medicamentos que prolongan el intervalo QT incluyen:
farmacos antiarritmicos, ciertos antihistaminicos no sedantes antiguos (como terfenadina y
astemizol), ciertos antimicrobianos (como macrélidos y fluoroquinolonas), ciertos psicotropos y
ciertos farmacos implicados en la motilidad géstrica (como cisaprida)?>%®,

2.2.2.2.2. Interacciones farmacodinamicas antagonistas

Se dan cuando se produce una disminucién de los efectos de uno o ambos farmacos. Estas
interacciones pueden producir efectos indeseados, seria el ejemplo de la combinacién entre los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con antihipertensivos, como diuréticos, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores beta adrenérgicos, que da lugar
a una disminucion de la efectividad del tratamiento antihipertensivo?’. En cambio, este tipo de
interacciones se pueden utilizar como “antidoto” para revertir el efecto de algunos farmacos.
Por ejemplo, la naloxona es un potente antagonista para el receptor opioide mu autorizado para
el tratamiento de la sobredosis de opioides, conocida o sospechada, asociada a depresién del
sistema nervioso respiratorio y/o central®; el dcido folinico antagoniza la accién citotéxica del
metotrexato por inhibicion competitiva con éste por la entrada dentro de la célula, por
disminucién de la poliglutamacién del metotrexato por competicion por la enzima
folilpoliglutamato sintetasa, y por competicion directa por la dihidrofolato reductasa,
desplazando al metotrexato de su sitio de unién?’; mientras que el flumazenilo puede revertir
los efectos depresores centrales de las benzodiazepinas al ser un analogo de éstas con actividad
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intrinseca minima, por lo que se une a la superficie extracelular de los receptores del acido
gamma-aminobutirico (GABA) desplazando a las benzodiazepinas®.

2.2.2.3. Interacciones farmacocinéticas

Son aquellas que se producen por la influencia de un fdrmaco sobre los procesos de absorcién,
distribucidén, metabolismo y excrecidn del otro farmaco, cuyo efecto es modificado®®.

Las interacciones entre dos o mds farmacos pueden afectar cualquiera de estas fases, incluida
la modulacién de la biotransformacién hepatica del farmaco, el aclaramiento renal, la
distribucién alterada o los cambios en la unién a proteinas plasmdticas. Los mecanismos
clinicamente mas relevantes de las interacciones farmacocinéticas se relacionan con el
metabolismo y la eliminacién de farmacos, e involucran las enzimas del citocromo P450 (CYP) y
la glicoproteina P transportadora a nivel hepatico e intestinal, asi como la filtraciéon glomerular
y la secrecidn tubular a nivel renal®’.

2.2.2.3.1. Absorcidn

Cualquier medicamento debe absorberse, excepto los que se administran por via intravenosa.
Si la administracién es via oral, el fdrmaco debe liberarse de la forma farmacéutica con la que se
ha formulado y disolverse para poder atravesar la barrera gastrointestinal. Las IF
farmacocinéticas en este punto pueden modificar la biodisponibilidad del farmaco, variando la
cantidad de farmaco que se absorbe o su velocidad.

Las causas que producen estas interacciones pueden deberse a cambios en el pH
gastrointestinal, adsorcion o formacion de complejos no absorbibles, a la toxicidad
gastrointestinal, a cambios en la motilidad gastrointestinal y a alteraciones en la unién a
proteinas transportadoras'.

2.2.2.3.1.1. Cambios del pH gastrointestinal

Existen farmacos cuya solubilidad es dependiente del pH. La mayoria son acidos o bases
organicos débiles que se encuentran en las formas ionizada (hidrofilica, no le resulta facil
atravesar membranas celulares) y no ionizada (lipofilica, difunde con facilidad a través de las
membranas celulares) en un entorno acuoso. La proporcion de la forma hidrofilica depende del
pH ambiental y del pKa del farmaco. Cuando pH<pKa, en el caso de un acido débil predomina la
forma no ionizada, pero en las bases débiles la forma predominante es la ionizada. Por lo tanto,
los farmacos que son acidos débiles (como el acido acetilsalicilico) se absorben con mas rapidez
a partir de un medio acido (estémago) que los de naturaleza bésica débil (como la quinidina)®2.

Un ejemplo seria el caso de atazanavir y los inhibidores de la bomba de protones (IBP), que
disminuyen la absorcién de atazanavir al aumentar el pH gastrico, dando lugar a concentraciones
plasméticas infraterapéuticas®®. Otro ejemplo seria la disminucién de la absorcién de
micofenolato de mofetilo cuando el pH géstrico estd aumentado debido a la administracion de
IBP34,
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2.2.2.3.1.2. Adsorcion o formacion de complejos no absorbibles

La adsorcidn es un fendmeno fisico-quimico en el que una sustancia es capaz de adsorber
(retener en su superficie) un farmaco administrado simultdneamente, por lo que disminuye su
absorcidn. Las resinas de intercambio iénico pueden interferir en la absorcién de farmacos que
se administren por via oral, o que presenten circulacién enterohepdtica, pudiéndose ver
disminuida su actividad terapéutica®.

La formacion de complejos no absorbibles o quelatos se produce cuando una sustancia se une
al principio activo, originando complejos formados por un d&tomo o catién metalico rodeado de
un conjunto de moléculas o iones llamadas ligandos. Estos complejos pueden ser mas o menos
solubles, por lo que podrian aumentar o disminuir la cantidad de farmaco absorbido
respectivamente. Un ejemplo es la administracidon simultdnea de raltegravir con antiacidos que
contienen cationes metalicos divalentes, como el hidréxido de magnesio, que puede reducir la
absorcién de raltegravir por quelacién, dando lugar a una disminucion de los niveles plasmaticos
de raltegravir®.

2.2.2.3.1.3. Toxicidad gastrointestinal

Algunos farmacos pueden causar toxicidad gastrointestinal impidiendo la absorcion de
medicamentos administrados oralmente. Es el caso de quimioterdpicos como la capecitabina®.
Este hecho puede tener consecuencias clinicas en farmacos con intervalo terapéutico estrecho.
Un ejemplo son los antineopldsicos como vincristina, cisplatino o metotrexato, que al alterar la
mucosa provocan una disminucidn de la absorcidn de anticonvulsivantes como carbamazepina
y 4cido valproico®. Otro ejemplo es el caso de la neomicina, que puede causar sindrome de
malabsorcién alterando la absorcién de farmacos como la digoxina®.

2.2.2.3.1.4. Cambios en la motilidad gastrointestinal

Los cambios en la motilidad gastrointestinal pueden modificar el transito y el tiempo en el que
puede ser absorbido un medicamento. Puede deberse a la situacion clinica del paciente, a
desodrdenes intestinales mecanicos, a estrefiimiento cronico o a farmacos.

Laxantes y antidiarreicos son usados por su efecto terapéutico sobre la motilidad
gastrointestinal, pero otros farmacos alteran la motilidad por sus efectos secundarios, como en
el caso de los opidceos y los anticolinérgicos.

Los opioides se unen a los receptores opioides periféricos que se encuentran en el tracto
gastrointestinal. Estos son los responsables de la secrecién intestinal, la absorcién de fluidos, el
flujo sanguineo y la motilidad intestinal. Esta unién provoca una accidon inhibitoria sobre el
funcionamiento del aparato digestivo dando lugar a una disminucidn de la motilidad gastrica y
de las contracciones propulsoras intestinales y, por lo tanto, un enlentecimiento del vaciamiento
géstrico®.

La metoclopramida favorece la transmisidn colinérgica en el musculo liso de la pared
gastrointestinal al facilitar la liberacion de acetilcolina en el plexo mientérico. Como
consecuencia, aumenta el tono del esfinter esofagico inferior, el tono y la amplitud de las
contracciones del estdmago, relaja el esfinter pilérico, aumenta el peristaltismo y reduce el tono
muscular basal del duodeno, lo que facilita el vaciamiento gastrico?..
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2.2.2.3.1.5. Alteraciones en la unidn a proteinas transportadoras

La glicoproteina P es el transportador de fdrmacos mejor caracterizado de la superfamilia de las
proteinas ABC y esta codificada por el gen ABCB1, anteriormente denominado MDR1.

Una de las principales funciones de la glicoproteina P es facilitar el flujo de salida de la célula de
sustratos mediante el uso de energia derivada de la hidrdlisis de adenosin trifosfato (ATP) para
transportar sustratos a través de la membrana plasmadtica. Entre estos sustratos se incluyen la
bilirrubina, anticancerigenos, glucdsidos cardiacos, inmunosupresores, glucocorticoides,
inhibidores de la proteasa de tipo 1 del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otros
medicamentos; por lo que su expresion tiene un papel muy importante en la excrecién de
xenobidticos y metabolitos en orina, bilis y en el lumen del intestino. En la barrera
hematoencefalica, la glicoproteina P en el plexo coroideo limita la acumulacién de muchos
farmacos en el cerebro, incluida la digoxina, ivermectina, vinblastina, dexametasona,

ciclosporina, domperidona y loperamida® .

Everdlimus es un sustrato de esta proteina, y los farmacos que la inhiben, como eritromicina,
pueden aumentar la biodisponibilidad del sustrato®**. La administracion de rifampicina
conduce a una mayor expresién de glicoproteina P intestinal, lo que da lugar a una disminucién
de las concentraciones plasmaticas de digoxina (sustrato de glicoproteina P) y, por lo tanto, a un
efecto farmacoldgico reducido?®.

Ademas, la glicoproteina P y el citocromo P4503A4 actian en colaboracién funcional durante la
eliminacion de primer paso del fdrmaco. La glicoproteina P en el intestino actua expulsando el
farmaco del enterocito a la luz intestinal, aumentando el tiempo de residencia del farmaco en
la luz y disminuyendo las concentraciones promedio de farmaco en los enterocitos. Esto permite
al CYP3A4 intestinal metabolizar el firmaco de manera més eficiente*”%,

2.2.2.3.2. Distribucidn

Es el proceso mediante el cual el farmaco va del lugar de absorcidn a la circulacidn sistémica y
desde ahi a los tejidos. Cuando el farmaco llega a la sangre, puede competir con otros farmacos
para unirse a las proteinas plasmaticas, lo que aumenta la fraccion libre del farmaco desplazado,
y por lo tanto, aumenta el efecto de éste. La unidn a las proteinas depende de la afinidad del
farmaco por éstas, puede ir desde el 100% (como el atenolol) al 0,1% (como el flurbiprofeno).
La albumina es la principal proteina que actia como vehiculo de farmacos. Su carga a pH de 7,4
es negativa y fija mediante enlaces idnicos tanto farmacos dcidos como basicos, aunque también
puede crear enlaces covalentes. Los farmacos acidos suelen unirse al sitio | (tipo warfarina) y al
sitio 1l (tipo diazepam) de la albimina, las sustancias no ionizables liposolubles suelen unirse a
las lipoproteinas y las bases débiles a la albuminay a la alfa-glicoproteina. Esta unién a proteinas
es reversible y cumple la ley de accién de masas: la cantidad de farmaco unido a proteinas
depende de la concentracién del farmaco libre, de la constante de asociacion, del nimero de
sitios de fijacidn libres por mol de proteina y de la concentracién molar de proteina®.

Unicamente es farmacoldgicamente activo el fairmaco que esté libre, porque asi puede atravesar
las membranas y difundir a los tejidos. Aunque solo los fdrmacos con alta unién a proteinas
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plasmaticas (290%) con un volumen de distribucién pequefio pueden verse afectados por
interacciones a este nivel. Entre estos farmacos se encuentra la warfarina y la fenitoina, mientras

que los que suelen desplazarlos son los salicilatos y las sulfamidas**°.

2.2.2.3.3. Metabolismo

Tanto el metabolismo como la excrecidon se encargan de eliminar los farmacos del organismo.

Concretamente el metabolismo produce cambios en la estructura molecular del farmaco y
produce metabolitos, que son sustancias en general menos activas y mas hidrosolubles, lo que
facilita su eliminacién, aunque existen farmacos que no requieren esta transformacién y se
eliminan inalterados.

Algunas enzimas son las encargadas de realizar estos cambios estructurales, y se encuentran
fundamentalmente en el higado, aunque también pueden encontrarse en el pulmadn, rifidn,
glandulas suprarrenales e intestino. Las reacciones de metabolizacion de fdrmacos se considera
que tienen lugar en dos fases (tabla 4).

Clasificacion de las reacciones metabdlicas
Fase | Fase Il
Oxidacion alifatica
Hidroxilacién aromatica
N-desalquilacion

Oxidacion S
. O-desalquilacién
(sistema S
. . Epoxidacion
microsémico S s
hepético) Desaminacién oxidativa
Formacién de sulfoxidos L,
., Glucuronizacion
Desulfuracion . )
S g Acetilzacion
N-oxidacion L, J L.
. S Formacién de acido mercapturico
N- hidroxilacion Coni . Ifat
— - onjugacion con sulfato
o Oxidaciones de alcohol y aldehidos 1ug I
Oxidacion N, O y S-metilacién

Oxidacion de purinas
Desaminacioén oxidativa
(monoaminooxidasa y diaminooxidasa)
Azorreduccidn
Nitrorreduccion
Hidrdlisis de ésteres y amidas
Hidrdlisis Hidrdlisis de enlaces peptidicos

Hidratacidn de epoxidos

(mecanismos no Transulfuraciéon

microsémicos)

Reduccién

Tabla 4. Clasificacion de las reacciones metabdlicas.

Las reacciones de fase | son reacciones de oxidacion y reduccidn, que crean o modifican grupos
funcionales; y de hidrdlisis, que rompen enlaces ésteres y amidas. El resultado de estas
reacciones es aumentar la polaridad de la molécula y, como consecuencia, conseguir la
inactivacién del farmaco, la conversion a otro producto activo, la conversidn en otro también
activo, pero con actividad distinta a la del producto original, o la conversidn en otro también
activo pero toxico.

Las reacciones de fase Il consisten en reacciones de conjugacién en las que bien el farmaco o
bien el producto obtenido en la fase | se une a moléculas enddgenas, consiguiendo asi aumentar
su tamafio, lo que habitualmente hace que el farmaco se inactive, facilitando su excrecién.
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Las reacciones de oxidacidn se producen principalmente en la fraccion microsémica del higado
y secundariamente en la mitocondrial, las de reduccidn en la fraccion microsémica, las de
hidrdlisis en el plasma y las de conjugacion en el higado?®.

2.2.2.3.3.1. Sistema oxidativo del microsoma hepatico: sistema de monooxigenasas u oxidasas
de funcién mixta

Es el sistema mas utilizado para la metabolizacién de farmacos debido a la variedad de
reacciones oxidativas que produce y al numero de farmacos afectados. Se ubica en la fraccion
microsdmica del higado, donde se encuentran las membranas que dan lugar al reticulo
endopldsmico liso.

Las enzimas que intervienen son monoxigenasas, llamadas asi porque utilizan un atomo de la
molécula de O, para la oxidacién del sustrato. El otro dtomo se reduce para formar agua. La
actividad de este sistema depende de un flujo de electrones canalizado por la NADPH-citocromo
P450-reductasa desde el NADPH hasta el citocromo P450 (figura 1).

En ocasiones, los electrones son cedidos por el NADH mediante la actividad de la NADH-
citocromo-b5-reductasa que transfiere el NADH al citocromo b5. El farmaco en forma reducida
se une primero al citocromo P450 oxidado (Fe®*), después el citocromo P450 es reducido por la
reductasa a citocromo P450-Fe?* y el complejo farmaco-citocromo P450 reducido interactia con
el O, molecular para formar un complejo terciario, el oxicitocromo P450 (O,-P450-Fe?*-FH).
Dicho complejo puede disociarse dando lugar a un anién perdxido (Oy), regenerandose la
hemoproteina férrica, citocromo P450-Fe3*-FH. Ademas, el complejo recibe un segundo electrén
para formar sucesivamente otros complejos, de modo que un atomo de oxigeno es transferido
al sustrato para oxidarlo y el otro reacciona con dos protones para formar H,0. El sustrato
oxidado queda libre y el citocromo P450 se regenera en forma férrica.

Resulta importante remarcar que en este proceso se produce también la formacién de radicales
libres, lo que implica la liberacidn de productos de reduccidn del oxigeno que no estan acoplados
a sustratos de hidroxilacion como son el anidn superdxido (O2), el peréxido de hidrégeno (H20,)
y, en el caso de la reaccion 5, el agua. El anidon superdxido se origina a partir del dioxigeno,
compuesto con una gran capacidad de formar radicales libres?..
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Fe: atomo de hierro en el sitio activo; FH: farmaco en forma reducida; FOH: fdrmaco en forma oxidada;
FP: NADPH-citocromoP450-reductasa; XOOH: compuesto peroxido que sirve como donador alternativo de
oxigeno al 02 molecular; RLOOH: hidroperdxido lipidico; RH: alcano; LO: oxdcido (estos dos, productos de
reduccion), O2": anidén superéxido.

Figura 1. Esquema del mecanismo de accidn del citocromo P450%,

Los citocromos P450 comprenden una familia de enzimas que son responsables de alrededor de
las tres cuartas partes de todas las reacciones del metabolismo de los medicamentos en
humanos. Los enzimas del CYP450 se clasifican segun la secuencia de acido desoxirribonucleico
(ADN) que los codifica; la raiz CYP va seguida de un nimero arabigo que indica la familia, una
letra mayuscula que designa la subfamilia y un segundo numero arabigo que identifica al enzima
individual, como por ejemplo CYP3A4 o CYP3A5. Pueden existir variantes alélicas, en las que
algunas bases del ADN se encuentran modificadas. Se les describe afiadiendo un asterisco (*)
seguido de un nimero, como por ejemplo CYP3A5*3. La presencia de estas variantes alélicas en
determinados individuos es responsable de la variabilidad en la respuesta farmacoldgica o de la
diferente sensibilidad a los medicamentos y a sus efectos téxicos*.

Hay 57 proteinas CYP codificadas en el genoma humano, que son responsables del metabolismo
de numerosos compuestos enddgenos y exdgenos. En general, las familias CYP 1, 2 y 3 incluyen
las principales enzimas metabolizadoras de xenobidticos, mientras que las enzimas CYP4 estan
involucradas en el metabolismo de los acidos grasos. La mayoria de las reacciones de
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metabolizacién de xenobidticos son realizadas por CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y sobre todo por
CYP3A45Y52,

Las IF mediadas por CYP pueden ocurrir por dos mecanismos separados: la inhibicion y la
induccidn enzimatica.

La inhibicién es el proceso por el cual hay inactivacién enzimatica o competencia mutua de
sustratos en un sitio catalitico. La respuesta neta es la inhibicion del metabolismo del farmaco
que conduce a mayores concentraciones séricas por una prolongacidn de la vida media. Esto
provoca la potenciacidon del efecto farmacodindmico, y a menudo conduce a una mayor
toxicidad, particularmente entre aquellos agentes con un indice terapéutico muy estrecho, por
ejemplo, ciclosporina y tacrélimus. Ejemplos: benzodiazepinas (midazolam, triazolam),
inmunosupresores (ciclosporina, tacrélimus, sirélimus), antihistaminicos no sedantes
(astemizol, terfenadina), bloqueantes de los canales de calcio (amlodipino, diltiazem, nifedipino,
verapamilo), inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa
(atorvastatina, lovastatina, simvastatina) y muchos antineopléasicos (etopdsido, ifosfamida,
ciclofosfamida, alcaloides de la vinca). En cuanto a los farmacos usados en el TPH destacan los
antifungicos azdlicos (fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol) y los antibidticos
macrolidos (claritromicina, eritromicina).

La induccidén es un proceso mediante el cual hay un aumento de la sintesis o una disminucion de
la degradacién de las enzimas CYP, lo que resulta en una disminucion de los niveles plasmaticos
del sustrato y una disminucion de sus efectos farmacodinamicos. Ejemplos de inductores
enzimaticos son rifampicina, rifabutina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y hierba de San
Juan3,

En la tabla 5 se muestran farmacos sustratos, inductores e inhibidores de las principales
isoenzimas del citocromo P450.

Los farmacos que requieren metabolismo por la misma enzima CYP compiten por la union y el
metabolismo por ésta. Por lo tanto, en teoria, cualquiera de los dos farmacos metabolizados por
enzimas CYP idénticas pueden tener una interaccidn potencial, aunque la importancia clinica de
la interaccién dependera de las afinidades relativas de los farmacos por unirse a estas enzimas,
las concentraciones alcanzadas en el reticulo endopldsmico después de dosis terapéuticas y la
dependencia del CYP para la eliminacién3.
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Isoenzima del

Sustratos Inductores Inhibidores
CYP P450
, . . Omeprazol, Cimetidina, ciprofloxacino,
Cafeina, clozapina, tacrina, . .. e . ..
CYP1A2 . rifampicina, diltiazem, eritromicina,
teofilina .
tabaco fluvoxamina

Amiodarona, cimetidina,
cotrimoxazol, fluconazol,
metronidazol, fluvastatina,
fenilbutazona

Felbamato, fluoxetina,

Amitriptilina, imipramina,
CYP2C9 diclofenaco, ibuprofeno, Rifampicina
fenitoina, tolbutamida

Diazepam, mefenitoina,

CYP2C19 Rifampicina .
omeprazol fluvoxamina, omeprazol
Alcohol, paracetamol Alcohol N

CYP2E1 L .,p ’ L Disulfiram

isoniazida isoniazida
Amitriptilina, clomipramina,
codeina, haloperidol, Amiodarona, fluoxetina,

aroxetina, risperidona haloperidol, paroxetina

CYP2D6 paroxetina, risperic ! Se desconocen P s paroxetina,
tioridazina, flecainida, propafenona, quinidina,
propafenona, propranolol, tioridazina
timolol
Alprazolam, diazepam,

midazolam, triazolam,
astemizol, terfenadina, . Cimetidina, omeprazol,

. . . Carbamazepina, . . . .
cisaprida, carbamazepina, corticoides claritromicina, eritromicina,
corticoides, ciclosporina, 7 diltiazem, quinidina, fluconazol,

CYP3A4 . L. s fenobarbital, .
eritromicina, diltiazem, o itraconazol, ketoconazol,
. e g fenitoina, . .
verapamilo, nifedipino, . . miconazol, fluoxetina,
rifampicina

felodipino, lidocaina,
quinidina, lovastatina,
simvastatina

narigenina

Tabla 5. Farmacos sustratos, inductores o inhibidores de las principales isoenzimas del
citocromo P450%2.

2.2.2.3.3.2. Reacciones de conjugacion: glucuronizacién

En esta fase del metabolismo, los farmacos o los metabolitos obtenidos en la fase | se unen a
una serie de moléculas enddgenas (acido glucurdnico, glutatién, sulfato y ciertos aminoacidos)
que los hacen mas solubles.

Los enzimas mas conocidos son las uridina difosfato glucuroniltransferasas (UGT), la N-
acetiltransferasa (NAT), las sulfotransferasas (ST) y las metiltransferasas (MT).

La glucuronizacion es el proceso mas importante de las reacciones de conjugacion. De las
moléculas implicadas, las mds abundantes son las de la familia de las UGT. Las UGT catalizan la
adicion covalente de azlcares a una amplia gama de moléculas lipofilicas. Esta
biotransformacion desempefia un papel fundamental en la eliminacidon de una amplia gama de
productos quimicos exdgenos y subproductos del metabolismo enddgeno, y también controla
los niveles y la distribucién de muchas moléculas de sefializacién enddgenas. En los mamiferos,
la superfamilia comprende cuatro familias: UGT1, UGT2, UGT3 y UGTS8. Las enzimas UGT1 y
UGT2 tienen funciones importantes en farmacologia y toxicologia, incluida la contribucién a las
diferencias interindividuales en la disposicion de los medicamentos, asi como al riesgo de
cancer. Estos UGT se expresan altamente en érganos de desintoxicacion (por ejemplo, higado,
rifidn e intestino) y pueden ser inducidos por vias que detectan la demanda de desintoxicacion
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y modulacién de las moléculas de sefializacién endobidtica. Las funciones de las enzimas de la
familia UGT3 y UGT8 se han caracterizado recientemente y sus contribuciones al metabolismo
de los medicamentos parecen ser relativamente menores.

La expresidn de la enzima UGT esta sujeta a polimorfismos, por lo que la capacidad metabdlica
puede tener grandes diferencias interindividuales. Muchos productos enddgenos, como la
bilirrubina, los acidos biliares, la tiroxina y los esteroides son sustratos de la UGT, asi como
sustratos farmacoldgicos como el metabolito activo de irinotecdn, el belinostat, las sapogeninas,
nicotina y la nitrosamina especifica del tabaco™.

Tras la glucuronizacién, las b-glucuronidasas bacterianas del intestino descomponen los
productos de esta reaccion, y la porcidn de fdrmaco no conjugada puede llegar a la circulacién
enterohepatica.

Un ejemplo seria la interaccién entre irinotecdn y sorafenib, que se ha demostrado in vitro.
Sorafenib inhibe la glucuronizacion via UGT1A1 y UGT1A9 por lo que si se administra de forma
concomitante con farmacos que se eliminan por esta via (como irinotecan) podria aumentar las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos*.

2.2.2.3.3.2. Metabolismo de primer paso (efecto de primer paso)

Se define como la metabolizacién del farmaco absorbido en el tracto gastrointestinal que llega
al higado a través de la vena porta y que se metaboliza en él antes de llegar a la circulacién
sistémica. La fraccidn de extraccién hepatica es la fraccidn del farmaco que hay en el cuerpo que
se metaboliza en un solo paso por el higado. Los farmacos con primer paso hepdtico poseen una
fraccién de extraccidén alta, mayor de 0,7, lo que significa que menos del 30% de la dosis
absorbida alcanzard la circulacidn sistémica. El efecto de primer paso hepatico explica que la
biodisponibilidad de algunos beta-bloqueantes sea inferior al 30% a pesar de que su absorcion
gastrointestinal es completa y que la dosis por via oral deba ser mayor que la administrada por
via intravenosa. En la tabla 6 se muestran algunos ejemplos con fraccidn de absorcidn menor de
0,5 por primer paso hepatico.

Alprenolol Doxepina Isoprenalina Morfina Nitroglicerina
Amitriptilina Doxorrubicina Ketamina Nalbufina Papaverina
Citarabina Encainida Labetalol Naloxona Pentazocina
Clometiazol Escopolamina Lidocaina Naltrexona Petidina
Clorpromazina Estradiol Lorcainida Neostigmina Prazosina
Dextropropoxifeno 5-Fluorouracilo 6-Mercaptopurina Nicardipino Propranolol
Dihidroergotamina Hidralazina Metilfenidato Nicotina Testosterona
Diltiazem Imipramina Metoprolol Nifedipino Verapamilo
Isosorbida dinitrato

Tabla 6. Farmacos con fraccion de absorcién <0,5 por primer paso.

Este efecto de primer paso puede tener una gran importancia en pacientes con enfermedad
hepatica. Un ejemplo seria el clometiazol, que en estos pacientes aumenta su riesgo de toxicidad
por menor efecto de primer paso hepdatico y menor metabolismo, por lo que seria necesario
reducir la dosis. Otro ejemplo seria el caso del niridazol, que aumenta el riesgo de toxicidad por
bilharziasis por menor efecto de primer paso?’.
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2.2.2.3.3.3. Induccidon enzimatica

La exposicién a un farmaco puede provocar un aumento de la actividad metabolizante de la
fraccion microsomal en diversos tejidos. El efecto es consecuencia de la estimulacion especifica
de la sintesis de determinados sistemas enzimaticos microsomales.

Las enzimas cuya sintesis es inducible pertenecen a las familias del citocromo P450, las
glucuronil-transferasas y las glutatién-transferasas. La mayoria de las sustancias inductoras del
citocromo P450 inducen también los sistemas enzimaticos propios de la fase Il de
metabolizacidn. Frecuentemente, el grado de induccion de los citocromos P450 es superior al
de las enzimas de los procesos de conjugacion, por lo que puede producirse un desequilibrio
entre la generacidon de metabolitos procedentes de reacciones de fase | y la velocidad a la cual
dichos metabolitos reactivos se inactivan.

La induccién enzimatica se produce principalmente en el higado, aunque también se produce
secundariamente en el rifidn, glandula suprarrenal, pulmén, sistema gastrointestinal, pancreas,
placentay piel.

Un determinado inductor puede afectar a una o varias formas del citocromo P450, y una
reaccion metabdlica puede ser inducida por mds de una sustancia inductora. A veces, las
sustancias se comportan como inductores de su propio metabolismo.

Los inductores del sistema de monooxigenasas del citocromo P450 se agrupan en 5 clases:

a) Tipo fenobarbital o barbiturico

b) Tipo hidrocarburos aromaticos policiclicos
c) Tipo esteroides anabolizantes

d) Etanol

e) Clofibrato

Se diferencian por la forma enzimatica que resulta afectada de manera preferente. Los mas
conocidos son los tres primeros.

Los inductores de tipo fenobarbital inducen la sintesis del citocromo P450 y citocromo P450-
reductasa, entre otros. Esto se asocia con la proliferacién del reticulo endoplasmico liso.
También aumenta la actividad enzimatica de los microsomas, el peso del higado, la circulacién
sanguinea hepatica, el flujo biliar y ciertas proteinas hepaticas. Sus efectos aparecen en 2 0 3
dias. Este grupo es el que engloba el mayor nimero de farmacos inductores.

Los inductores de tipo hidrocarburos aromaticos policiclicos aumentan la cantidad de citocromo
PA450 pero no la de citocromo P450-reductasa y su efecto se asocia con la aparicién de una
oxidasa terminal cualitativamente diferente. Estos incrementan sélo el tamafio del hepatocito,
provocando un ligero aumento de la masa hepatica, sin importantes cambios morfoldgicos. El
periodo de latencia es mas rdpido que en los de tipo fenobarbital, sélo unas horas. Este
compuesto produce una estimulacién enzimdtica selectiva limitada, acelerando sélo el
metabolismo de unos pocos sustratos. El efecto carcindgeno de algunos hidrocarburos
policiclicos se asocia a un aumenta de la formacién hepatica de productos oxidantes altamente
reactivos que pueden dafar el ADN.
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Los inductores de tipo esteroides anabolizantes (testosterona, metiltestosterona) incrementan
el metabolismo hepatico, pero no se conoce el mecanismo por el cual estas sustancias inducen
el metabolismo microsomal. El espectro de sustancias que aumentan su velocidad metabdlica
con estos compuestos es parecido al del fenobarbital. Estos no aumentan el peso del higado, ni
el contenido de proteina, ni la cantidad de citocromo P450. Sus efectos tardan mucho en
aparecer, entre 2 y 3 semanas.

Las consecuencias clinicas de la induccidn enzimatica difieren segun si el metabolito producido
es activo o inactivo. Si se forman metabolitos activos, la induccién puede producir un aumento
de la actividad, y si este metabolito es téxico, un aumento de la toxicidad. En cambio, si el
metabolito que se forma es inactivo, la induccidn ocasiona una disminucion de la intensidad o
de la duracién del efecto del farmaco®.

2.2.2.3.3.4. Inhibicién enzimatica

Se trata de una reduccién de la actividad de las enzimas microsdmicos tras la administracion de
un agente inhibidor, bien un farmaco o bien otra sustancia. La inhibicién de las enzimas de
biotransformacién ocasiona mayores concentraciones plasmaticas del farmaco original,
prolongando su efecto y aumentando el riesgo de toxicidad. La inhibicidon es un proceso mas
rapido que la induccion, lo que provoca un aumento de las concentraciones del fadrmaco original
a los 2-3 dias.

La competencia de varios farmacos por la unién al sitio activo de la enzima puede disminuir el
metabolismo de uno de ellos, segun la concentracidn que haya de cada sustrato y de su afinidad
por el enzima.

El mecanismo de accion de los inhibidores del citocromo P450 puede ser:

- Inhibicién competitiva. Es el tipo de inhibicién mas frecuente. El agente inhibidor reduce
la velocidad de metabolizacidn del sustrato porque es un compuesto que se comporta
también como otro sustrato de la enzima (como metacolina y colinesterasa) o es un
compuesto que ocupa los centros activos de la enzima, aunque no llega a ser
metabolizado por ésta (como la anfetamina, que no es metabolizada por Ia
monoaminooxidasa pero inhibe la accion metabolizante de ésta sobre la tiramina). El
agente mas afin se une al receptor, impidiendo la unidn del otro y su metabolizacion. La
inhibicién puede evadirse si se aumenta la concentracién de sustrato?*6, Un ejemplo
seria la glibenclamida, potente inhibidor del CYP2C9, que inhibe fuertemente el
metabolismo de la warfarina y la fenitoina, ambos catabolizados por dicha isoenzima®’.

- Inhibicion no competitiva. El agente inhibidor forma un complejo con la enzima
mediante el cual hace imposible (parcial o totalmente) la interaccién de la enzima con
su sustrato. La formacién del complejo puede ser reversible o irreversible, pero la
inhibicidn no se puede revertir, ni siquiera aumentando la concentracién del sustrato.
La consecuencia clinica es un incremento de la semivida del farmaco cuyo metabolismo
es inhibido, lo que normalmente da lugar a un incremento de la actividad
farmacoldgica®.
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2.2.2.3.4. Excrecion

Se trata de la salida de farmacos y de sus metabolitos desde el sistema circulatorio al exterior
del organismo. Las vias de excrecidn principales son el rifidn, el pulmdn y el sistema hepatobiliar.
El rifidn es el 6rgano mas importante para la excrecién de la mayoria de farmacos, mientras que
el pulmén lo es para gases y farmacos volatiles. Las sustancias excretadas en las heces son
principalmente farmacos ingeridos no absorbidos o metabolitos excretados en la bilis y no
reabsorbidos en el tracto intestinal. Se consideran vias secundarias de excrecién las glandulas
salivales, el estdmago, el intestino, el colon, las glandulas sudoriparas, la mama, las glandulas
lagrimales, el pelo y la piel.

2.2.2.3.4.1. Excrecion renal

Es la via mas importante de excrecion de farmacos, muy importante si ademas se eliminan de
forma exclusiva por esta via; en cambio, pierde importancia en los farmacos que se eliminan
principalmente por metabolismo.

En el paso del farmaco a la orina intervienen diferentes procesos. El plasma sanguineo se filtra
completamente en los capilares del glomérulo renal. Asi los farmacos que estdn disueltos en el
plasma pueden pasar a la luz de la nefrona. La arteriola eferente que sale del glomérulo continua
hacia el tubulo renal, con cuya pared entra en contacto, y el contenido de sangre que no pudo
filtrarse tiene otra oportunidad de hacerlo al pasar a la luz tubular por secrecién pasiva o activa.

Los farmacos presentes en los tubulos renales, al haberse filtrado por el glomérulo o haber sido
secretados, pueden reabsorberse parcial o completamente. La cantidad final de un farmaco que
se excreta por la orina es la resultante de la filtracién glomerular y de la secrecién tubular, menos
la reabsorcion tubular.

La filtracion glomerular se produce en los capilares del glomérulo renal, que tienen muchos
poros intercelulares por donde pasan las moléculas, excepto las que son grandes o estan unidas
a proteinas plasmaticas. Por ello, la filtracion aumenta cuando disminuye la unién de los
farmacos a las proteinas plasmaticas. De los capilares pasan a la capsula de Bowman. La filtracion
glomerular se expresa como aclaramiento de inulina y su valor estd condicionado por factores
como patologias y la edad (va de 10mL/min (en un lactante sano) a 130 mL/min (en un adulto
sano)).

La secrecidn tubular se realiza desde el espacio peritubular a la luz de los tubulos renales. Puede
ser activa o pasiva. La activa utiliza proteinas transportadoras de sustancias endégenas. Existen
dos sistemas de transporte en esta modalidad, uno para aniones organicos y otro para cationes
organicos; y en cada sistema los farmacos pueden competir entre si. La secrecidon pasiva se
realiza en la parte mas proximal del tubulo renal a favor de gradiente de concentracion. Cuando
los farmacos se excretan por secrecion tubular, es indiferente cual es la fraccidn libre y cual la
ligada a proteinas plasmaticas siempre que la unidn sea reversible, ya que una vez la fraccién
libre es extraida del plasma por las células tubulares, la fraccién ligada se disocia rapidamente,
y el farmaco acaba pasando totalmente a la orina. La suma de la filtracidn renal y la secrecidn
tubular, expresada mediante el aclaramiento del dcido paraaminohipurico, va desde 25 mL/min
(lactante) a 650 mL/min (adulto).
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La reabsorcidn tubular se produce fundamentalmente por difusidon pasiva cuando la reabsorcion
de agua en el tubulo proximal aumenta la concentracidn de farmaco en su luz, lo que invierte el
gradiente de concentracién. Esta depende de la liposolubilidad del farmaco y del pH de la orina,
ya que condiciona el grado de ionizacién. La alcalinizacién de la orina aumenta la eliminacién de
acidos débiles, como fenobarbital y salicilatos; mientras que la orina acida favorece la
eliminacion de bases débiles, como las anfetaminas o la quinidina. En las intoxicaciones por
farmacos se puede acelerar la excrecion mediante la apropiada alcalinizacién de la orina con

bicarbonato sddico o la acidificacidn de la misma con cloruro amdnico?%>°.

2.2.2.3.4.2. Excrecidn biliar
Los fdrmacos pasan de la circulacion a la bilis por difusidn pasiva o por transporte activo.
Se eliminan principalmente por la bilis:

- Sustancias con elevado peso molecular. La conjugacién hepatica, al afiadir radicales,
aumenta el peso molecular, facilitando la excrecidn biliar.

- Sustancias con grupos polares, tanto aniones como cationes, que pueden ser del
farmaco o de los radicales suministrados por el metabolismo.

- Compuestos no ionizables con una simetria de grupos lipofilos e hidréfilos que favorece
la secrecion biliar.

- Algunos compuestos organometalicos.

Los farmacos pasan de la circulacién a la bilis por difusién pasiva o por transporte activo. Existen
tres mecanismos de transporte activo que funcionan contra gradiente: tanto los aniones
organicos como los cationes orgdnicos son transportados activamente a la bilis por sistemas
similares a los que transportan estas sustancias en el tubulo renal. El tercer sistema es un
mecanismo de transporte activo para moléculas sin ionizar que contienen grupos lipéfilos (como
esteroides, glucésidos cardiotdnicos y sustancias afines). Estos tres procesos de transporte
activo son distintos e independientes entre si?>>,

2.3. Estudios de IF en pacientes hematologicos y pacientes sometidos a
TPH

Los pacientes sometidos a TPH son tratados con unos regimenes farmacoldgicos muy complejos,
que incluyen quimioterapia, inmunosupresores y agentes antimicrobianos, entre otros, cuya

combinacion puede dar lugar a multiples IF, lo que pueden incrementar el riesgo de efectos
adversos o reducir la efectividad de algunos tratamientos. Otros factores que pueden contribuir
a aumentar las IF son el nUmero de farmacos administrados, la duracidon de la estancia en el
hospital y el tipo de procedimiento al que se somete el paciente. Ademas, estos pacientes
pueden presentar comorbilidades asociadas, incluyendo disfuncidn renal y hepatica, deficiente
estado nutricional y disminucién de la unidn a proteinas, lo que aumenta el riesgo de IF

clinicamente relevantes®%8,

2.3.1. Epidemiologia de las IF en el TPH

En los ultimos afios se ha incrementado el interés por el tema de las IF en este contexto. Los
principales estudios epidemioldgicos de IF en pacientes sometidos a TPH son los siguientes:
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Egger y cols. 2010°°: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar la frecuencia de las
IF potenciales y efectos adversos asociados al uso de antifungicos en pacientes
sometidos a TPH. Se utilizé la base de datos Micromedex®. Se evaluaron 120 pacientes,
de los cuales 36 recibieron antifungicos. Se recogieron un total de 124 reacciones
adversas en 32 de los 36 pacientes tratados. De las 124 reacciones adversas, 54 era
posible y 9 probable que estuvieran relacionadas con antifingicos. De los tratamientos
con anfotericina B convencional, se asociaron con uno o mas efectos adversos posibles
el 93% y el 36% con uno o mas efectos adversos probables. Las cifras correspondientes
para anfotericina B liposomal fueron 100% y 7%, para voriconazol 68% y 11% y para
caspofungina 70% y 0%. Se detectaron un total de 57 IF potencialmente graves
asociadas con antifungicos en 31 de los 36 pacientes. De éstos, 14 IF fueron una posible
causa de efectos adversos y 5 IF probable. La interaccion mas frecuente fue entre
voriconazol y ciclosporina A, que afectd a 20 pacientes.

Guastaldi y cols. 2011%°: estudio transversal cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de
posibles IF en pacientes sometidos a TPH en el momento de la preinfusién (dia -1), para
describir las IF potenciales y evaluar su frecuencia y gravedad. Se utilizé la base de datos
Drug-Reax (Micromedex®). Se analizaron los tratamientos de 70 pacientes y las IF se
categorizaron de acuerdo con niveles de severidad, evidencia e inicio (rapido y tardio).
Solo las interacciones de gravedad mayor o moderada se incluyeron en el andlisis de IF.
El 65,7% (46 pacientes) se sometieron a TPH autdlogo. Los pacientes recibieron una
mediana de 8 medicamentos y se detectaron hasta 128 IF potenciales. El 60% (42
pacientes) tenian al menos 1 IF potencial y el 21,4% (15 pacientes) estuvieron expuestos
a al menos 1 IF potencial grave. Los medicamentos mas comuinmente involucrados
fueron ciclosporina (9 pacientes, 28,1%), fenitoina (8, 25%) y fluconazol (5, 15,6%). La
mayoria de las IF potenciales tenian una gravedad moderada (110, 85,9%), un
mecanismo farmacocinético (67, 52,3%) y se clasificaron como de inicio tardio (106,
82,8%). Las interacciones de mayor gravedad mds frecuentes fueron fluconazol-
cotrimoxazol, diazepam-fentanilo, fluconazol-levofloxacino y fluconazol-fentanilo. El
estudio concluyd que la prevalencia de IF potenciales durante el periodo de
acondicionamiento de TPH fue alta como consecuencia de la complejidad terapéutica
del procedimiento y que la mayoria de las IF potenciales identificadas en el estudio
pueden tener consecuencias clinicamente relevantes, ya que pueden conducir a
nefrotoxicidad, cardiotoxicidad y otros efectos adversos indeseables.

Guastaldiy Secoli 20115 estudio transversal y prospectivo que analizé las IF potenciales
de los antimicrobianos utilizados en pacientes sometidos a TPH e identificd los factores
asociados a las IF. Participaron 70 pacientes y las bases de datos utilizadas fueron Drug
Interactions Facts y Drug Interactions Handbook. La mitad de los pacientes fueron
expuestos a 13 IF, que ocurrieron con fluconazol (53,8%), ciprofloxacino (30,8%) vy
cotrimoxazol (15,4%). La mayoria (92,3%) presento gravedad moderada, inicio de efecto
tardio (61,5%) y necesidad de monitorizar la terapia (76,9%). Los factores que se
asociaron al riesgo de IF fue la administracion de cuatro o mas medicamentos (p<0,001),
edad entre 40 y 49 afios (p<0,001) y sexo masculino (p<0,001).

Jaklic y cols. 20132 estudio retrospectivo cuyo objetivo fue caracterizar la prevalencia
de las IF en los pacientes sometidos a TPH alogénico tratados con acido micofenélico en
los primeros 21 dias post-TPH. Se utilizaron cuatro bases de datos de IF (University of
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Washington Drug Interaction Database, Stockley’s Interactions, Lexicomp®,
Micromedex® y Drugs.com) y PubMed como buscador. Participaron 84 pacientes, que
recibieron una mediana de 13 farmacos (rango 7-24) incluyendo el 4cido micofendlico y
el 87% de los pacientes tuvieron al menos 1 IF potencial. La mayoria de las IF estaban
relacionadas con la medicacién asociada al TPH. Se prescribieron un total de 187
farmacos, 11 de los cuales (5,9%) tuvieron una IF potencial. El total de IF fue de 135. La
mediana de IF potenciales por paciente fue 2 (rango 0-4). Diez tipos de IF podian
disminuir el drea bajo la curva (AUC) del acido micofendlico y un tipo de IF podia
aumentarlo. Las IF potenciales mas comunes de éste fueron con ciclosporina (n=58),
omeprazol (n=28) y pantoprazol (n=20).

Gholaminezhad y cols. 2014°%: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue determinar el
patrén y los factores asociados a las IF potenciales graves y moderadas en las etapas
previas e inmediatas después del TPH. Se utilizo la base de datos Lexi-Interact. Entre 384
pacientes, se detectaron un total de 13600 IF. La mediana de IF por pacientes fue de 41.
Todos los individuos experimentaron al menos una IF. El 81,8% de las IF detectadas
fueron moderadas. El mecanismo de accién predominante de las IF fue farmacocinético
(54,3%). La interaccion entre cotrimoxazol y fluconazol fue la mas frecuente (en el 95,3%
de la poblacion estudiada). El 61,5% de las IF detectadas fueron causadas por farmacos
relacionados con el TPH. No se identificaron IF entre farmacos anticancerigenos. Las
interacciones de ciclofosfamida con fenitoina, busulfan con metronidazol,
dexametasona o claritromicina fueron las Unicas IF detectadas entre los medicamentos
anticancerigenos y no anticancerigenos. El tipo de TPH y el nimero de medicamentos
administrados se asociaron significativamente con las principales IF.

Trevisan y cols. 20155 estudio transversal cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de
IF que ocurren en pacientes con TPH el dia de la infusidn de células madre
hematopoyéticas (dia 0). La base de datos utilizada fue DrugReax® (Micromedex®) y se
clasificaron segun el nivel de gravedad, la evidencia cientifica disponible, el tiempo de
inicio y el posible impacto clinico. Cuarenta pacientes sometidos a TPH se incluyeron en
este estudio. Treinta y tres pacientes (82,5%) estuvieron expuestos a al menos una IF
grave y a una contraindicada de manera concomitante. Todos los pacientes expuestos a
IF tenian un mayor riesgo de cardiotoxicidad. La mayoria de los casos de IF se clasificaron
como graves (80,9%), con tiempo de inicio no especificado (61,9%) y con evidencia
cientifica buena o excelente (52,4%). El estudio concluyé que los pacientes con TPH
tienen una alta prevalencia de IF clinicamente relevantes.

Ozdemir y cols. 2018°%: estudio prospectivo y observacional cuyo objetivo fue analizar
las IF en pacientes pedidtricos sometidos a TPH. La base de datos utilizada fue
Micromedex Solutions®. Se evaluaron un total de 20 pacientes con una edad media de
8 afios (0,6-17). El 35% de los pacientes con enfermedades hematoldgicas no malignas.
Se detectaron un total de 454 posibles IF en los 20 pacientes. El nimero de IF causadas
por farmacos del TPH fue de 396 (87,2%). 215 IF fueron graves, 210 moderadas; 18
contraindicadas y 29 menores. La IF mas observada (en 15 pacientes) fue ciclosporina-
fluconazol. El 21,4% de las IF en el acondicionamiento y el 24,6% en el post-trasplante
fueron consideradas clinicamente relevantes segin el médico; mientras que para el
farmacéutico el 52,3% de las IF tanto en el acondicionamiento como en el post-
trasplante fueron clinicamente significativas.
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e Valverde y cols. 2018°: estudio retrospectivo, observacional de cohortes cuyo objetivo
fue analizar las posibles IF entre agentes antiinfecciosos, antineopldsicos e
inmunomoduladores y sus efectos clinicos presentados por pacientes en el periodo de
acondicionamiento del TPH. Se incluyeron un total de 53 pacientes y el 69,8%
presentaron alguna interaccién potencial con medicamentos. De estos, el 97,3% exhibié
algun sintoma que pudo estar asociado con estas interacciones. Las interacciones con
ciclofosfamida y ciclosporina fueron las mds graves. Las posibles interacciones
observadas durante el periodo de acondicionamiento se asociaron con los sintomas
presentados por los pacientes.

e Sanchezy cols. 2019%: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia y
la densidad (definida como el n? de dias con IF/paciente) de las IF farmacocinéticas y
farmacodinamicas potenciales, y la evolucién de la funcién renal en receptores adultos
de TPH durante su estancia en la Unidad de TPH. Participaron 31 pacientes adultos
ingresados y la prevalencia de IF farmacocinéticas fue diez veces menor que las IF
farmacodinamicas. Las IF contraindicadas eran raras y solo de origen farmacocinético.
Los principales farmacos implicados en las IF farmacocinéticas fueron ciclosporina,
metotrexato, esomeprazol, tramadol y vincristina. La media de IF potenciales por
paciente, relacionadas con la nefrotoxicidad, fue de 7 y la media de dias durante los
cuales ocurrieron potencialmente las IF relacionadas con la nefrotoxicidad fue de 77 dias
por paciente. La disminucion en la tasa de filtracion glomerular (TFG) a lo largo de la
estancia (promedio de disminucién de 13 ml/min) se correlacioné con el nimero de dias
de posibles IF nefrotéxicas. Por ello, se concluyd que las IF potenciales en pacientes con
TPH son bastante comunes y las IF farmacocinéticas fueron menos frecuentes, pero de
mayor grado, que las farmacodinamicas. Ademas, la disminucion de la TFG sugirié que
la densidad de posibles IF nefrotdxicas puede ser un problema a considerar en estos
pacientes.

2.3.2. Epidemiologia de IF en pacientes hematoldgicos

e Hadjibabaie y cols. 2013°%": estudio transversal cuyo objetivo fue evaluar el patrén y los
probables factores de riesgo para IF moderadas y relevantes en pacientes ingresados en
hospitalizacién en la Unidad de Onco-Hematologia. La base de datos utilizada fue Lexi-
Interact. Se detectaron 185 IF de severidad grave o moderada en 83 pacientes. La
mayoria de las IF (69,73%) se clasificaron como farmacocinéticas. El fluconazol (25,95%)
fue el farmaco mas frecuentemente implicado en las IF. La interaccién de cotrimoxazol
con fluconazol fue la IF mas frecuente (27,27%). La vincristina con imatinib fue la Unica
IF entre dos agentes anticancerigenos. EIl nimero de medicamentos administrados
durante la estancia se consideré como un factor de riesgo para desarrollar IF.

e Fernandez de Palencia y cols. 2017%: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de las IF clinicamente relevantes, identificar
las IF mas frecuentes y los factores de riesgo asociados de los pacientes ingresados en
hospitalizacién de la Unidad de Hematologia. Las bases de datos utilizadas fueron:
Micromedex® y Drug Interaction Facts®. Se registraron todas las posibles IF identificadas
de gravedad moderada o superior. Se detectaron un total de 2061 IF en 317
tratamientos de 58 pacientes (de los cuales 73 tratamientos correspondian a 10
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pacientes sometidos a TPH). La prevalencia de las IF en las bases de datos Micromedex
y Drug Interaction Facts fue del 74,1% y 56,8%, respectivamente. Los antifungicos
azdlicos, los farmacos inmunosupresores, los antieméticos, los antidepresivos, los
antiacidos y los corticoides fueron los farmacos implicados mas frecuentemente. El
principal factor de riesgo asociado con mayores probabilidades de IF fue un mayor
numero de fdrmacos no antineoplasicos.

2.3.3. Estudios de IF entre farmacos concretos en pacientes sometidos a TPH

2.3.3.1. IF entre antifiungicos azdlicos e inhibidores de la calcineurina

e Leather y cols. 2006%: estudio prospectivo, abierto y unicéntrico en el que evalud la
interaccion farmacocinética entre itraconazol, ciclosporina A y tacrélimus intravenosos
en pacientes sometidos a TPH alogénico. En el estudio participaron 17 pacientes y se
realizé en 2 fases, siendo los pacientes los propios controles. En la fase 1, se evaluaron
las concentraciones en estado estacionario y el aclaramiento de ciclosporina A y
tacrélimus administrados solos. La fase 2 evalud las concentraciones séricas y el
aclaramiento de ciclosporina A y tacrélimus al administrarse concomitantemente
itraconazol. La media de aumento de la concentracidn sérica de tacrélimus fue del 83%
y de ciclosporina A del 80%. No hubo correlacidn entre las concentraciones séricas de
itraconazol y las concentraciones séricas de tacrélimus o ciclosporina A. Se concluyé que
son necesarias reducciones de dosis de tacrélimus y ciclosporina A entre el 20-25%
cuando se inicia tratamiento con itraconazol y que es necesaria una estrecha vigilancia
posterior de las concentraciones séricas para guiar las modificaciones de dosis
adicionales.

e Kawazoey cols. 20067°: estudio retrospectivo en forma de serie de casos cuyo propdsito
fue evaluar el impacto al cambiar el agente antifungico triazol, de fluconazol a
voriconazol, en la concentracidn sanguinea de tacrélimus, administrado conjuntamente,
en pacientes que reciben TPH alogénico. La concentracion de tacrélimus en sangre
aumento 4,5 veces después de cambiar de fluconazol a voriconazol, lo que requirié una
reduccion de dosis de tacrélimus en un 80% cuando se administraba
concomitantemente fluconazol y tenia que cambiarse a voriconazol.

e Miharay cols. 20087*: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue examinar si las diferentes
vias de administracién de fluconazol alteran sus IF con los inhibidores intravenosos de
calcineurina. Participaron 53 pacientes sometidos a TPH alogénico que recibieron
inhibidores de calcineurina por via intravenosa. Se midieron los niveles de ciclosporina
A o tacrdélimus en sangre en estado estacionario antes y después de cambiar la via de
administracion de fluconazol (200 mg/dia) de intravenosa a oral. La media de
ciclosporina A o tacrélimus en sangre en estado estacionario aumenté
significativamente (ciclosporina A: de 362 + 17,8 a 394 + 28,4 ng/mL; tacrélimus: de 17,4
+0,39 a 18,8 £ 0,64 ng/mL) (p<0,05). Se concluyd que el fluconazol administrado via oral
tiene un mayor impacto que el intravenoso en sus IF con los inhibidores intravenosos de
la calcineurina, por lo que se recomienda monitorizar los niveles de tacrélimus y
ciclosporina.

e Mori y cols. 200972 estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar la IF entre
itraconazol en solucién oral y los inhibidores de calcineurina. Participaron 10 receptores
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de TPH alogénico en quienes se inicid itraconazol en solucidon oral cuando habian
recibido una dosis constante de inhibidores de calcineurina (ciclosporina A o
tacrdlimus). La concentracion en sangre de los inhibidores de la calcineurina aumento
significativamente después de iniciar la solucidon oral de itraconazol, siendo el aumento
a los 7-10 dias después de iniciarlo del 93,7%. El nivel plasmatico de itraconazol/
hidroxitraconazol se correlaciond significativamente con el aumento en las
concentraciones de los inhibidores de la calcineurina. Se concluyé que la solucidn oral
de itraconazol interacciona significativamente con los inhibidores de la calcineurina con
una amplia variabilidad interindividual en los receptores de TPH alogénico, lo que podria
explicarse en parte por la biodisponibilidad variable de la solucién oral de itraconazol.
Nara y cols. 201073 caso clinico de una mujer de 21 afios con linfoma de Hodgkin,
sometida a TPH alogénico, que recibia tacrélimus via oral (0,06mg/kg/dia administrado
c/12h). Posteriormente, se inicié tratamiento con itraconazol intravenoso (200mg
¢/12h) y dos dias mas tarde se cambid a solucién oral. La concentracién de tacrélimus
antes de iniciar itraconazol fue de 5,7-8,3 ng/mL, mientras que, administrado
concomitantemente con itraconazol, alcanzd concentraciones de 16ng/mL vy
102,4ng/mL (antes y 2 horas después de administrar tacrélimus, respectivamente), por
lo que se redujo la dosis progresivamente hasta 0,004mg/kg/dia. Se concluyé que
itraconazol inhibe el metabolismo de tacrdlimus a través de CYP3A, aumentando asi sus
niveles en sangre, y que esta IF puede ser mas relevante en pacientes que portan el alelo
CYP3A5*1.

Sadahira y cols. 201274 en una serie de casos se evalud la magnitud de la IF entre
voriconazol oral y ciclosporina oral, y su relacidon con los niveles de voriconazol en
pacientes sometidos a TPH alogénico. Se incluyeron 19 pacientes que ya estaban en
tratamiento con ciclosporina. Se inicié voriconazol a 200mg c/12h para el tratamiento o
profilaxis de la infeccidén fungica. Los niveles se midieron a los 7-10 dias de iniciar
voriconazol, cuando los niveles de ciclosporina eran estables. La concentracion de
ciclosporina aumentd significativamente de 63,1 a 113,7 ng/mL (p<0,001). El
incremento medio fue del 83% (rango 0,3-224,7%). No se observé correlacidn entre los
niveles del inhibidor de calcineurina y los niveles de voriconazol.

Kikuchi y cols. 20127°: estudio similar al previo, cuyo objetivo fue analizar la IF entre
voriconazol y ciclosporina, administrados ambos por via oral, en pacientes sometidos a
TPH. Incluyeron 20 pacientes en tratamiento crénico con ciclosporina que iniciaron
tratamiento con voriconazol oral (400 mg/dia). Se evalué la variacién de la
concentracién de ciclosporina antes y 7-10 dias después de iniciar voriconazol. La
mediana de concentraciones de ciclosporina aumenté significativamente de 64,1 a
114,3 ng/mL (p<0,01) al iniciar voriconazol, y la mediana del aumento fue 83% (rango
0,3-224,7%). La concentracidn plasmatica de voriconazol no se correlaciond
significativamente con el aumento de las concentraciones de ciclosporina. Se concluyo
gue la magnitud de esta IF es muy variable, y no puede explicarse por la diferencia en
los niveles sanguineos de voriconazol.

Mori y cols. 20127%: estudio en el que se analizaron las IF entre voriconazol oral y
tacrolimus oral en pacientes sometidos a TPH alogénico. Participaron 25 pacientes y las
concentraciones de tacrélimus se midieron antes y a los 7-10 dias de iniciar voriconazol
a dosis de 400mg/dia. La mediana de concentracién de tacrélimus aumentd
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significativamente de 172,8 a 537,8 ng/mL (p<0,01) después del inicio de voriconazol. El
aumento medio fue de 138,8% (rango -32 a 685,7%). La concentracion plasmatica de
voriconazol no se correlaciond con el aumento de la concentracion de tacrdlimus, por
lo que se concluyd que el voriconazol oral tiene una IF significativa con el tacrélimus oral
con una amplia variabilidad interindividual, que no puede explicarse por la
biodisponibilidad del voriconazol.

Nara y cols. 201377; estudio prospectivo unicéntrico cuyo propdsito fue investigar las IF
de itraconazol con los inhibidores de calcineurina administrados por via oral en
receptores de TPH alogénico. Participaron 16 pacientes (8 en tratamiento con
tacrélimus y 8 con ciclosporina). Un mes después, se inicié tratamiento con itraconazol
en solucidn oral. Se midieron las concentraciones de tacrélimus y ciclosporina antes de
la administracién concomitante y una semana después; se tomaron muestras justo
antes (COh) y dos horas después (C2h) de la administracion de los inhibidores de la
calcineurina. Las concentraciones medias COh de tacrélimus y ciclosporina en el dia 7
después del inicio de itraconazol fueron 5,6 y 2,7 veces mas altos, respectivamente, que
los valores correspondientes obtenidos antes del inicio del tratamiento con itraconazol.
El dia 7 después del inicio del antifungico, las dosis medias de tacrdlimus y ciclosporina
se redujeron a un 33,7% y a un 66,5% de las dosis antes de la administracién conjunta,
respectivamente, para ajustar el objetivo de concentraciones terapéuticas de los
inhibidores de la calcineurina. Se concluyé que la magnitud de la IF entre tacrélimus oral
e itraconazol fue significativamente mayor que entre la ciclosporina oral e itraconazol.
Yang y cols. 201378; estudio retrospectivo que identificd 10 de 104 casos (9,62%) que
sufrieron complicaciones mortales asociadas potencialmente con la IF entre ciclosporina
A e itraconazol o voriconazol después del TPH alogénico. Diez pacientes experimentaron
niveles supraterapéuticos de ciclosporina incluso con una reduccidn preventiva de la
dosis y un rapido ajuste de ésta. Seis pacientes desarrollaron EICR de grado | a lll y
finalmente murieron por sindrome de neumonia idiopdtica o por hemorragia alveolar;
otros cuatro pacientes murieron por complicaciones neuroldgicas asociadas a
ciclosporina A. Se observé insuficiencia hepatica y renal en solo uno de los casos.
Iwamoto y cols. 20157°: estudio unicéntrico prospectivo, de cohortes, cuyo propdsito
fue evaluar la variabilidad de las concentraciones de tacrélimus en sangre debida a las
actividades metabdlicas hepaticas de CYP3A y CYP2C19 en receptores de TPH. Se
incluyeron 21 pacientes que recibieron tacrélimus intravenoso del dia -1 al dia 21,
ajustandose la dosis para mantener una concentracion de 10-15 ng/mL. Se observaron
diferencias significativas entre los receptores de TPH con el alelo CYP3A5*1 y el genotipo
CYP3A5*3/*3 con respecto a la mediana de concentracion/dosis de tacrélimus el dia 14
(563 frente a 742 ng/mL por mg/kg) (p<0,01) y el dia 21 (672 frente a 777 ng/mL por
mg/kg) (p<0,05) después del TPH. Se detecté que la administracién concomitante de
voriconazol aumentd significativamente la mediana de concentracion/dosis de
tacrélimus el dia 14 (557 frente a 723 ng/mL por mg/kg) (p<0,01). Se mostrd que la
posesidn del genotipo CYP3A5*3/*3 y la administracién concomitante de voriconazol
son factores de riesgo independientes, que contribuyeron significativamente a un
aumento de la relacidon concentracion/dosis de tacrélimus en receptores con este
genotipo (78%). En los receptores de TPH con genotipo CYP2C19*1/*1 se descubrid que
la influencia de voriconazol en la relacién de concentracién/dosis de tacrdlimus fue
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relativamente leve, incluso en un receptor con CYP3A5*3/*3 simultaneo. Se concluyd
gue en receptores de TPH la variabilidad de la concentracién en sangre de tacrélimus
intravenoso podria explicarse en parte por la variacion genética de CYP3A5. Los
resultados del estudio también implican que la magnitud de la interacciéon hepatica
entre tacrélimus y voriconazol se ve afectada por el polimorfismo genético de los genes
CYP3A5y CYP2C19.

El-Asmar y cols. 2015%: informe de un caso de un hombre de 65 afios con leucemia
mieloide aguda que se sometié a un TPH alogénico, utilizando como profilaxis de la EICR
sirdlimus y tacrdlimus. Desarrolld candidiasis oral que requirid tratamiento con
clotrimazol via tdpica, lo que posteriormente dio lugar a una toxicidad renal grave
atribuida a los niveles supraterapéuticos de sirélimus y tacrélimus. La funcién renal del
paciente mejord después de suspender temporalmente ambos inmunosupresores y
administrar fenitoina para ayudar a inducir el metabolismo de ambos. Este caso destaca
las toxicidades repentinas y graves como consecuencia de las IF de clotrimazol-sirélimus
y clotrimazol-tacrélimus, incluso cuando se administra por via tdpica.

Masoumi y cols. 20178 estudio prospectivo de cohortes cuyo objetivo fue evaluar
comparativamente la IF entre voriconazol oral/intravenoso y ciclosporina oral en
pacientes sometidos a TPH alogénico que habian recibido una dosis constante de
ciclosporina antes de iniciar voriconazol. Participaron 29 pacientes. La concentracién
sanguinea de ciclosporina se determind antes y 5-8 dias después de iniciar voriconazol.
La concentraciéon plasmatica de voriconazol se midié en estado estacionario. Se
evaluaron los cambios en la concentracién sanguinea de ciclosporina después de la
administracion de voriconazol. La relacién concentracién/dosis de ciclosporina aumentd
significativamente después del inicio de voriconazol en ambas vias de administracion.
La alteracion de la relacion concentracion/dosis de ciclosporina no difirid
significativamente entre el grupo de voriconazol oral e intravenoso. Hubo una
correlacién significativa en todos los pacientes entre la concentracién plasmdtica de
voriconazol y el porcentaje de incremento de la relacién concentracién/dosis de
ciclosporina.

Kieu y cols. 201882: estudio retrospectivo unicéntrico cuyo propdsito fue determinar la
magnitud del efecto de la administracion de isavuconazol en las proporciones
concentracidn/dosis de tacrdlimus y sirdlimus en pacientes con TPH alogénico. Los
pacientes recibieron al menos 10 dias de tratamiento combinado con isavuconazol-
tacrélimus y/o sirélimus. Las concentraciones séricas minimas de tacrélimus y sirélimus
se midieron hasta dos veces por semana durante 4 semanas. Participaron 22 pacientes
que recibieron tacrélimus y 20 pacientes que recibieron sirélimus. La relacién media
concentracién/dosis aumenté significativamente desde el inicio en 1,42 veces para
tacrélimus durante la semana 1 y hasta 1,56 veces para sirélimus durante la semana 2.
Por lo que se concluyé que las proporciones concentracién/dosis de ambos
inmunosupresores aumentaron moderadamente durante las primeras dos semanas
desde el inicio de isavuconazol.

Collins y cols. 2019%: estudio retrospectivo unicéntrico con el propdsito de determinar
si las dosis de tacrélimus deben disminuirse al inicio del tratamiento con posaconazol
en pacientes que reciben TPH alogénico. Participaron 79 pacientes. En los pacientes que
no recibieron una reduccion empirica de la dosis, se observd que la mediana de tiempo
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hasta conseguir una concentracion terapéutica de tacrdlimus fue significativamente
mas larga (p=0,0395), la tasa de niveles supraterapéuticos fue mas alta y esta diferencia
era significativa en comparacidn con el grupo que tenia 31-65% de reduccidon empirica
de dosis (p<0,001).

Mimuray cols. 2019%*: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar los efectos de los
antifingicos azdlicos orales (fluconazol y voriconazol) sobre la farmacocinética de
tacrélimus, después del paso de la via intravenosa a via oral de liberacidn prolongada,
en pacientes sometidos a TPH. Se compararon las concentraciones en sangre de
tacrélimus antes y después de cambiar a administracidén oral y se compararon entre los
grupos con fluconazol y voriconazol. Participaron 52 pacientes (34 con fluconazol y 18
con voriconazol). Los niveles minimos de tacrélimus en el primer, segundo, tercer y
quinto dia, después de cambiar a tacrdélimus de liberacién prolongada, fueron
significativamente mas altos en el grupo de voriconazol que en el grupo de fluconazol.
Ademas, los valores individuales de concentracion/dosis en el grupo fluconazol variaron
de forma mds amplia. Se concluyd que voriconazol aumento el nivel sérico de tacrélimus
mas marcadamente que fluconazol, después de cambiar a tacrdélimus de liberacién
prolongada, mientras que fluconazol causé una mayor variabilidad en el nivel de
tacrélimus en sangre.

Utanoy cols. 20208: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue analizar la asociacién entre
la concentracion sanguinea de tacrélimus y la dosificacion, centrandose en la via de
administracién y el uso concomitante de voriconazol, en poblacidon pediatrica. Se
incluyeron 38 nifios que recibieron tacrélimus durante el TPH. Los pacientes con
voriconazol (n=14) mostraron una concentraciéon/dosis mas alta independientemente
de la via de administracion. El aumento en la concentracidén sanguinea de tacrélimus
debido a voriconazol fue mayor cuando se administré tacrélimus por via oral,
especialmente en pacientes adolescentes.

IF entre antifungicos azdlicos y sirélimus

Marty y cols. 2006%°: serie de casos en la que se analizd |a IF entre voriconazol y sirélimus
administrados concomitantemente (durante una mediana de 33 dias, rango 3-100) en
11 pacientes sometidos a TPH. En 8 pacientes la dosis de sirélimus se redujo inicialmente
en un 90% y los niveles minimos de sirélimus fueron similares a los obtenidos antes de
la administracion de voriconazol. Se observaron eventos adversos graves en 2 pacientes
en los que la dosis de sirélimus no se ajusté durante la administracién de voriconazol.
Se concluyd que ambos pueden coadministrarse de manera segura si hay una reduccion
empirica inicial de la dosis de sirélimus del 90% combinada con una monitorizacion
sistematica de los niveles minimos.

Said y cols. 2006%7: caso clinico sobre un paciente sometido a TPH alogénico que recibid
itraconazol 200 mg ¢/12h via oral concomitantemente con sirélimus 7 mg/dia (dias 76—
80) y 5 mg/dia (dias 81-82). Los niveles séricos minimos de sirélimus fueron de 17,5 y
35,6 ng/mL en los dias 80 y 82, respectivamente. Ante la sospecha de IF entre ambos
farmacos, se suspendié la dosis de sirdlimus hasta que los niveles se normalizaron y
posteriormente se ajusto la dosis para mantener niveles minimos de 10-15 ng/mL. El
paciente fallecié a causa de una infeccidén por adenovirus diseminado que condujo a un
fallo multiorganico terminal.
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Kubiak y cols. 2012%: serie de casos en la que 15 pacientes sometidos a TPH en
tratamiento con sirélimus recibieron concomitantemente posaconazol para la profilaxis
o el tratamiento de infecciones fungicas (mediana de duracién 78 dias). La mediana de
la dosis diaria de sirélimus se redujo un 50% antes del inicio de posaconazol. Seis
pacientes experimentaron niveles minimos de sirélimus >12 ng/mL durante la
coadministracidn, pero solo un paciente (al que solo se redujo un 30% la dosis inicial de
sirélimus) experimento un evento adverso potencialmente asociado con la exposicion a
éste. Se concluyd que el uso simultdaneo de ambos farmacos es seguro con una reduccion
empirica de la dosis de sirélimus del 33% al 50% y una estrecha monitorizacién de los
niveles minimos de sirdlimus sérico en el momento del inicio del posaconazol.

Ceberio y cols. 2015%: estudio en el que participaron 67 pacientes sometidos a TPH
alogénico que recibieron sirélimus y voriconazol simultdneamente durante una mediana
de 113 dias. La reduccién media de la dosis diaria de sirélimus al inicio de la
administracién conjunta fue del 90%. La mediana del nivel minimo de sirélimus sérico
antes y en estado de coadministracién estable fue de 5,8 ng/mL y 6,1 ng/mL,
respectivamente (p=0,45). Diecisiete pacientes interrumpieron prematuramente
voriconazol debido a efectos adversos, dos pacientes presentaron infeccidon fungica
invasiva en el dia 100, un paciente con un nivel medio de sirélimus de 6 ng/mL desarrolld
microangiopatia trombdtica relacionada con el farmaco que se resolvié después de
suspenderlo y ningln paciente experimentd SOSH. Se concluyé que la administracion
conjunta de sirdlimus y voriconazol es segura y bien tolerada si se reduce empiricamente
la dosis de sirélimus un 90% y se monitorizan estrechamente sus niveles minimos.
Greco y cols. 2016%°: estudio retrospectivo en 49 pacientes sometidos a TPH, en
tratamiento con sirélimus y micofenolato de mofetilo como profilaxis de la EICR
concomitantemente con posaconazol via oral como profilaxis antifungica. Tanto
sirélimus como posaconazol se monitorizaron periédicamente durante el tratamiento
concomitante para mantener niveles terapéuticos. Fue necesaria una reduccién de la
dosis diaria de sirélimus del 55-70% en 19 de estos pacientes después de la introduccién
de posaconazol. A pesar de la reduccidn, un tercio de los pacientes experimentaron una
elevacién transitoria y moderada de los niveles séricos de sirdlimus en la primera
semana de coadministracion. Se produjeron infecciones flngicas invasivas en 14 casos;
las concentraciones medias de posaconazol en estos pacientes fueron
significativamente mads bajas que las de los pacientes que no desarrollaron infeccidn
flngica invasiva. El factor mas influyente en el desarrollo de infeccion fungica invasiva
fue el nivel sérico subterapéutico de posaconazol (p<0,0001), especialmente en
pacientes con EICR intestinal y/o diarrea, posiblemente influenciada por la formulacién
en solucién oral.

Nwaroh y cols. 2018°%: serie de casos de 3 pacientes sometidos a TPH en los que la
interrupcién de fluconazol originé una reduccién marcada en los niveles minimos de
sirélimus, requiriendo un aumento >200% en su dosis para alcanzar niveles terapéuticos
(267% el primer paciente, 243% el segundo paciente y 200% el tercer paciente).
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2.3.3.3. IF entre antifungicos azélicos y otros farmacos

e Marry cols. 2004°%; ensayo aleatorizado comparativo que evalud la eficacia y seguridad
de itraconazol frente a fluconazol (ambos via oral e intravenosa) en la prevencién de
infecciones fungicas en pacientes sometidos a TPH en tratamiento concomitante con
ciclofosfamida. En total 105 pacientes recibieron itraconazol y 104 fluconazol. La
bilirrubina sérica (p=0,07) y la creatinina (p=0,03) de los pacientes que recibieron
itraconazol fueron mds altas comparadas con los que recibieron fluconazol. Los
pacientes que recibieron fluconazol tuvieron una mayor exposicién a ciclofosfamida
(p=0,0065) y a des-cloro-etil-ciclofosfamida (p=0,007). Los pacientes que recibieron
itraconazol tuvieron una mayor exposicién a 4-hidroxi-ciclofosfamida (p<0,001) y a 4-
keto-ciclofosfamida (p<0,001), y un menor aumento de la mostaza carboxi-etil-
fosforamida (p=0,16). Las toxicidades se apreciaron en los pacientes que estuvieron mas
expuestos a 4-hidroxi-ciclofosfamida y a sus productos de degradacién. La inhibicion del
CYP2C9 por fluconazol podria disminuir la formacion de 4-hidroxi-ciclofosfamida,
ejerciendo un papel protector al dar lugar a una mayor exposiciéon a des-cloro-etil-
ciclofosfamida y menos metabolitos toxicos de la 4-hidroxi-ciclofosfamida.

e Miuray cols. 2011%: caso clinico de un hombre de 67 afios sometido a TPH alogénico
que recibié itraconazol oral concomitantemente con warfarina. Se midieron los niveles
de S-warfarina y R-warfarina a los 3 y a los 10 dias de tratamiento concomitante y a los
11 dias de suspenderse itraconazol. La concentracion de R-warfarina no se vio afectada
por itraconazol; sin embargo, la concentracion final de S-warfarina aumenté 7,3 veces.
Se concluyd que es necesaria la monitorizacidon del indice internacional normalizado
(INR) para la administracién conjunta de warfarina con itraconazol.

e Fakihy cols. 2012 serie de casos en la que se analizé la IF entre azoles y budesonida
oral como unico corticoide, en cinco pacientes sometidos a TPH, en tratamiento con
fluconazol (n=3) o voriconazol (n=2) para la profilaxis flngica, y con budesonida oral
como tratamiento de EICR digestiva. En todos los pacientes la administracidn de
budesonida por via oral se asocié con la supresion del cortisol plasmatico matutino, lo
que indica absorcidn sistémica y niveles plasmaticos significativos del corticoide. Todos
los pacientes tuvieron un inicio rapido del sindrome de Cushing iatrogénico, con una
mediana de aumento de peso de 5,7 kg, aparicidon de cara de luna, obesidad central e
intolerancia a la glucosa. El cortisol en plasma permanecioé suprimido con dosis minimas
de budesonida, pero se observd exacerbacion de la EICR en piel e intestino, requiriendo
un aumento de la dosis. En pacientes con TPH alogénico, las concentraciones sistémicas
de budesonida pueden aumentar con la administracién concomitante de un azol. La
combinacion de EICR intestinal y la administracién concomitante de azol pueden
contribuir a aumentar la disponibilidad sistémica de budesonida a niveles que inducen
el sindrome de Cushing.

e Cooly cols. 2013%: caso clinico de un vardn de 65 afios sometido a TPH en tratamiento
con voriconazol como profilaxis antifingica mientras estaba en tratamiento con
inmunosupresores. Inicid tratamiento con simvastatina para tratar la hiperlipidemia
recién diagnosticada. Una hora después del inicio de simvastatina ingresd por opresion
en el pecho asociada a debilidad y cansancio. Se suspendid la simvastatina al detectarse
niveles de creatinquinasa de 13485 U/L, entre otros pardmetros alterados. Fue
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diagnosticado de rabdomidlisis secundaria a la estatina sospechando de IF de ésta con
voriconazol.

Yasu y cols. 2016%: estudio retrospectivo de la monitorizacién farmacocinética de
voriconazol en 59 pacientes sometidos a TPH que evalud la IF de éste con lansoprazol y
rabeprazol en los primeros 100 dias post-TPH. Recibieron voriconazol 17 pacientes para
la profilaxis de infeccidn flngica invasiva y 42 para la terapia empirica o anticipada de la
misma. Se mostraron unos niveles minimos de voriconazol significativamente mas altos
en pacientes en tratamiento concomitante con lansoprazol en comparacién con
rabeprazol (p<0,001). Ademas, se observaron niveles superiores en hombres (p<0,001),
en los pacientes en terapia empirica o anticipada (p=0,002) y con dosis diaria de
voriconazol 27 mg/kg/dia (p<0,001).

IF entre inhibidores de la calcineurina y otros farmacos

Furrer y cols. 2002%7: estudio retrospectivo comparativo cuyo objetivo fue evaluar la
toxicidad renal adicional de anfotericina B administrada como una infusién continua,
concomitantemente con ciclosporina A, en pacientes sometidos a TPH alogénico.
Participaron 84 pacientes en tratamiento con ciclosporina, 22 de los cuales fueron
tratados con anfotericina B y se observd una disminucidn estadisticamente significativa
en el aclaramiento de creatinina en comparacion con los 62 pacientes que recibieron
solo ciclosporina A (p<0,0002). Sin embargo, la insuficiencia renal permanecié en un
rango clinicamente aceptable y fue reversible en todos los pacientes. Se concluyé que
la administracion concomitante de anfotericina B y ciclosporina A conduce a un
empeoramiento de la funcién renal estadisticamente significativo pero clinicamente
tolerable y que, usando una infusién de 24 horas y una estricta reposicion de sales, la
anfotericina B desoxicolato se puede administrar de forma segura en tratamiento
concomitante con ciclosporina A.

Nagamura y cols. 2003%: estudio retrospectivo en el que se analizaron los factores que
afectan a las concentraciones séricas de ciclosporina hasta el dia 14 después del TPH
alogénico. Participaron 103 pacientes que recibieron metotrexato y ciclosporina A para
la profilaxis de la EICR aguda. No se encontraron relaciones significativas entre las
concentraciones séricas de ciclosporina y el sexo, la edad, los niveles séricos de
creatinina, los niveles de transaminasa glutdmico oxalacética (GOT) y transaminasa
glutamico pirdvica (GPT) o la administracion de antibiéticos ni de fluconazol. Sin
embargo, la concentracién media de ciclosporina en suero en pacientes que recibieron
un régimen de acondicionamiento que contenia ciclofosfamida (n=54) fue
significativamente menor (p<0,0001) que los pacientes que recibieron un régimen de
acondicionamiento sin ciclofosfamida (n=49). Se concluyé que la ciclofosfamida puede
reducir las concentraciones séricas de ciclosporina A durante al menos dos semanas
después del acondicionamiento.

Ibrahim y cols. 2008%: estudio retrospectivo que examiné el efecto de aprepitant via
oral sobre las concentraciones de tacrélimus intravenoso en 26 pacientes sometidos a
TPH con acondicionamiento de intensidad reducida. Las dosis de tacrélimus se ajustaron
para alcanzar concentraciones de 5-20 ng/mL. Las concentraciones de tacrélimus con
dosis corregidas en los periodos de tiempo pre-aprepitant, durante-aprepitant y post-
aprepitant fueron: 8,12, 11,63 y 11,42 ng/mL, respectivamente. El aumento observado
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fue estadisticamente significativo (p<0,01) entre los periodos, pero no se vio reflejado
clinicamente gracias a la monitorizacion farmacocinética.

Fukuoka y cols. 2010%%: estudio con propdsito de estimar la IF entre tacrdlimus y
micafungina mediante la evaluacion farmacocinética en 6 pacientes que se habian
sometido a un TPH alogénico. El porcentaje de la relacidn dosis-concentracidon en
pacientes tratados con tacrélimus y micafungina frente a pacientes tratados con
tacrélimus solo fue 98%, 105%, 112% y 108% a las 1, 4, 8 y 24 horas, respectivamente.
La estabilidad en las concentraciones de tacrélimus con y sin tratamiento concomitante
con micafungina dio lugar a la conclusién de que no habia IF entre ambos.

Miceli y cols. 2012°%: un caso clinico de un vardn de 47 afios infectado por VIH, en
tratamiento antirretroviral con darunavir, ritonavir, tenofovir y emtricitabina con mala
adherencia, que se sometid a TPH alogénico. Para prevenir la EICR se inicid tratamiento
con acido micofendlico via oral y tacrélimus via intravenosa. La concentracién sérica de
tacrélimus llegd a 33,6 ng/mL, siendo los niveles elevados hasta el dia +9 después de
suspenderse éste. El tacrélimus se reinicié el dia +20 ajustando dosis segln niveles. Se
concluyd que el incremento de concentracidn de tacrélimus se debia al uso simultaneo
de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH. El tacrélimus se metaboliza por el CYP3A4
y el ritonavir es un potente inhibidor de esta via enzimatica.

Inoue y cols. 2012%%%; estudio comparativo con el objetivo de evaluar la IF entre altas
dosis de micafungina y ciclosporina A en pacientes con TPH alogénico. Participaron 15
pacientes en tratamiento con ciclosporina: a 5 pacientes se les aumentd la dosis de
micafungina de 150 mg a 300 mg/dia (grupo 1), y se compararon las concentraciones de
ciclosporina de éstos con los del grupo 2 (5 pacientes en tratamiento con micafungina a
150 mg/dia) y con los del grupo 3 (5 pacientes con micafungina a 50 mg/dia). No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, por lo que se concluyé que la
dosis alta de micafungina es segura y no interactuia significativamente con ciclosporina.
Shayani y cols. 20121%: serie de casos que analizd la IF entre aprepitant y las dosis
iniciales de sirélimus/tacrélimus. Participaron 85 pacientes (14 en el grupo de aprepitant
y 71 en el grupo control) que fueron tratados con un régimen profilactico de EICR basado
en tacrélimus y sirélimus, en dosis ajustadas para mantener los niveles séricos entre 5 y
10 ng/mL. Los niveles de sirdlimus fueron significativamente mas altos en el grupo de
aprepitant (p=0,003), mientras que no se observaron diferencias en los niveles de
tacrélimus. Se concluyd que la IF entre sirdlimus y aprepitant conduce a un aumento
doble en los niveles de sirélimus, debido a que ambos son sustratos para CYP3A4; sin
embargo, no se observd impacto significativo de esta IF en la supervivencia o la EICR.
Bernard y cols. 20141%: estudio retrospectivo cuyo objetivo fue analizar la IF entre
ciclosporina A y nicardipino, amlodipino y lacidipino. Se incluyeron 51 nifios que
recibieron ciclosporina y bloqueadores de los canales de calcio concomitantemente. Las
concentraciones sanguineas minimas de ciclosporina A aumentaron significativamente
en pacientes tratados con nicardipino (p<0,01) y amlodipino (p<0,014), mientras que se
mantuvieron estables en pacientes tratados con lacidipino, por lo que éste se
consideraria la mejor opcion para tratar la hipertensidn arterial causada por ciclosporina
en nifos.

4105.

Bleyzac y cols. 2014'%>: serie de casos sobre la IF entre imatinib y ciclosporina en 6

pacientes sometidos a TPH. La concentracidon de ciclosporina, medida antes y después
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de la introduccién de imatinib, aumentd significativamente después de 3 a 7 dias de
tratamiento concomitante (p=0,028).

Atiq y cols. 2016%: estudio retrospectivo que evalud la IF entre ciclosporina e imatinib
en 16 pacientes que recibieron TPH. La concentracién promedio de ciclosporina, medida
antes y después del inicio de imatinib, aumenté significativamente en todos los
pacientes (p<0,001). El ajuste de dosis segun niveles dio lugar a una disminucion del 27%
de la dosis de ciclosporina (p<0,009) y, a pesar de los ajustes, la concentracion de ésta
fue significativamente mds alta durante el tratamiento con imatinib (p<0,009).
Nishimoto y cols. 2017%7: estudio retrospectivo sobre IF y perfil de seguridad entre
caspofungina e inhibidores de la calcineurina en pacientes sometidos a TPH alogénico.
Participaron 50 pacientes (34 recibieron tacrélimus y 16 ciclosporina). Se analizaron las
concentraciones séricas antes y después de iniciar tratamiento con caspofungina. La
concentracién de ciclosporina aumentd significativamente tras la administracién
conjunta con caspofungina (p=0,016). Sin embargo, no hubo diferencias en la
concentracién de tacrélimus antes y después de la administracidon de caspofungina. No
hubo efectos adversos graves sobre la funcion hepatica o renal asociados con la terapia.
Kitazawa y cols. 2017%:; estudio retrospectivo observacional cuyo objetivo fue
determinar si existe IF entre tacrélimus y fentanilo administrados concomitantemente
en 6 pacientes en TPH alogénico. Se observd una disminucidn estadisticamente
significativa (46,9%, p<0,05) en el aclaramiento de tacrélimus al administrarse en
combinacion con fentanilo. Al suspender el fentanilo, el aclaramiento llegé al 82,8% del
previo a la administracion concomitante de éste. Ningun paciente mostré una diferencia
en la funcién hepatica o renal antes ni después de la administracion de fentanilo. La IF
se categorizé como probable o posible segin la escala de probabilidad de Horn. Se
considerd que la IF fue mediada por CYP3A4 ya que no se administrd ningln otro
inhibidor del CYP3A4. Se propuso que la dosis de tacrélimus se redujera un 40% cuando
se usara en combinacion con fentanilo.

Guo y cols. 20191%: serie de tres casos que analizd la IF entre letermovir e inhibidores
de la calcineurina. En el primer caso, las concentraciones de tacrélimus aumentaron
significativamente después de dos dias en tratamiento concomitante con letermovir,
por lo que se redujo el 33% su dosis para conseguir concentraciones terapéuticas. En el
segundo caso, se redujo la dosis de tacrélimus al 70% antes de iniciar letermovir via oral
y se monitorizaron los niveles de tacrélimus. Debido a la dificultad de la administracion
oral se cambié a via intravenosa lo que provocéd un aumento de 1,5 veces la
concentracién de tacrélimus, por lo que se redujo la dosis un 50%. En el caso 3, se
administré letermovir desde el dia 17 junto con tacrdélimus y voriconazol. A parte de
letermovir, voriconazol también aumenta la concentracidn de tacrdlimus al inhibir el
CYP3A4, pero la concentracién de tacrélimus no fluctué mucho porque su dosis se
redujo previamente un 70%. Se concluyd que letermovir inhibe el CYP3A4 y aumenta la
concentracién de tacrélimus de 1,5 a 2 veces, independientemente de la via de
administracidn.

Mancini y cols. 2020°: caso clinico en el que un paciente, sometido a TPH alogénico y
en tratamiento con ciclosporina, inicié tratamiento con midostaurina como terapia de
mantenimiento post-trasplante. Los niveles de ciclosporina, que eran estables
previamente a la administracion de midostaurina, experimentaron un aumento de un
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70%. La dosis de ciclosporina se redujo finalmente un 40% para conseguir niveles
terapéuticos.

e Maplesy cols. 2020**: Estudio observacional que analizé el efecto de letermovir en los
niveles de inhibidores de la calcineurina con el objetivo de determinar la necesidad de
realizar ajustes empiricos de dosis, antes de iniciar letermovir, en pacientes que
recibieron un TPH alogénico con infeccidn por citomegalovirus. Los pacientes tratados
con tacrdlimus recibieron 480 mg/dia de letermovir, mientras que los tratados con
ciclosporina recibieron 240 mg/dia. Letermovir se inici6 el dia +7 post-TPH para
pacientes de alto riesgo y al alta o el dia +28 post-TPH para los pacientes convencionales,
lo que ocurriera antes. Participaron 46 pacientes (36 recibieron tacrélimus y 10
ciclosporina). Después de 4 dias de tratamiento concomitante, la relacién
concentracién/dosis de tacrélimus aumenté un 22,9%, mientras que la de ciclosporina
aumentoé un 15,9%. La incidencia acumulada de EICR aguda grado II-1V en el dia +100 en
los pacientes que recibieron tacrélimus fue del 62% (solo 2 pacientes experimentaron
EICR grado llI-IV) mientras que en los que recibieron ciclosporina fue del 50% (ninguno
con EICR grado IlI-IV). Los autores concluyeron no recomendar ajustes de dosis de los
inhibidores de calcineurina previos a la administracion de letermovir, asi como que
letermovir en combinacidn con tacrdlimus o ciclosporina se podian tomar de forma
segura.

2.3.3.5 IF entre busulfan y otros farmacos

e Nilsson y cols. 20032 estudio comparativo de las concentraciones de busulfan en tres
grupos de pacientes sometidos a TPH. El grupo A (n=5) recibié metronidazol como
profilaxis de EICR durante el tratamiento con busulfan, el grupo B (n=9) recibié busulfan
solo durante 2 dias seguido de 2 dias de busulfan y metronidazol; y el grupo control
(n=10) recibié busulfan sin metronidazol. Los niveles medios de busulfan para el grupo
A fueron significativamente mayores en comparacién con los observados en el grupo
control (p<0,001). En el grupo B, la administraciéon de metronidazol dio como resultado
un aumento significativo en los niveles de busulfan durante los ultimos 2 dias en
comparacién con los primeros 2 dias. Se detectaron niveles elevados de transaminasas
y bilirrubina en todos los pacientes del grupo A, un paciente fallecié con insuficiencia
multiorganica, tres experimentaron SOSH y uno desarrolld cistitis hemorragica. En el
grupo B, seis pacientes experimentaron elevacién de las transaminasas, pero no se
observé SOSH. Se concluyé que el metronidazol no debe administrarse
simultdaneamente con busulfan para evitar los altos niveles plasmaticos de éste, que
pueden conducir a una toxicidad severa y/o mortalidad relacionada con el tratamiento.

e Sjoo y cols. 20033 estudio en el que se administré N-acetilcisteina durante el
acondicionamiento con busulfan de 10 pacientes sometidos a TPH con riesgo de SOSH
debido a trastornos hepaticos previos al trasplante o enzimas hepaticas elevadas (en
base a un posible efecto protector). No se observaron efectos secundarios relacionados
con las infusiones de N-acetilcisteina y las concentraciones de busulfan no se vieron
afectadas. Se obtuvo el estudio de quimerismo de 5 de los pacientes y se observé que
el 100% de las células hematopoyéticas de sangre periférica pertenecian al donante.
Ningun paciente desarrollé6 SOSH o insuficiencia hepatica. El aumento de las enzimas
hepdticas durante el acondicionamiento disminuyd o se normalizd6 en todos los
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pacientes. Los autores concluyeron que la N-acetilcisteina es segura y no altera el efecto
mieloablativo del busulfan durante el acondicionamiento previo al TPH.

Gulbis y cols. 2011'*: caso clinico de un nifio de 7 afios que recibié busulfan
(monitorizado farmacoterapéuticamente) como parte de un régimen de
acondicionamiento previo al TPH. Recibié metronidazol un dia después de la primera
administracién de busulfan, observandose una disminucidn del 46% en el aclaramiento
de busulfan. Tras dos dosis de busulfan se observaron niveles supraterapéuticos por lo
que el busulfan se suspendié. Se desconoce si el metronidazol afecta al sistema
enzimatico glutation S-transferasa Al o al CYP450 pero se concluyé que la IF era posible
segun la escala de probabilidad de Horn.

Castro y cols. 2013 estudio que evaludé la influencia de la fludarabina y la

ciclofosfamida en la farmacocinética del busulfan administrado por via oral (durante 4
dias) a 26 pacientes que recibieron acondicionamiento para el TPH alogénico. Se
dividieron en dos grupos al recibir concomitantemente fludarabina (n = 11; 5 dias) o
ciclofosfamida (n = 15; 2 dias). Se recogieron muestras de sangre el dia 4 de la
administracién de busulfan. Los pacientes tratados concomitantemente con fludarabina
mostraron un aclaramiento significativamente menor de busulfan (p=0,0204) y AUC
significativamente mayor (p=0,0045) comparado con los pacientes tratados con
ciclofosfamida. Aunque las concentraciones plasmaticas de busulfan fueron mas altas
en los pacientes que recibieron fludarabina concomitante (p=0,0108), la toxicidad
relacionada con la mielosupresién fue menos frecuente que en los pacientes tratados
con busulfan y ciclofosfamida. Los resultados sugirieron que los pacientes tratados con
fludarabina deberian recibir dosis de busulfan un 30% mas bajas durante los protocolos
de acondicionamiento para el TPH.

Chung vy cols. 2017': un caso clinico de una nifia de 3 afios que recibié busulfan
intravenoso antes del TPH. Se administré metronidazol concomitantemente antes de la
tercera dosis de busulfan debido a la infeccién por Clostridium difficile. El analisis
farmacocinético diario reveld que el aclaramiento se redujo un 57% respecto al previo
a la administracidon concomitante.

Sweiss y cols. 2019'Y: un caso clinico de un paciente de 35 afios que fue tratado con
blinatumomab vy, posteriormente, recibid busulfan como parte del régimen de
acondicionamiento mieloabaltivo para alo-TPH. A las 48h de finalizar blinatumomab se
administré una dosis "test" de 0,8 mg/kg de busulfan, con el fin de individualizar la
terapia de cara al acondicionamiento. Se observé un aclaramiento reducido de busulfan.
En base a este analisis farmacocinético se inicié el acondicionamiento, 14 dias post-
blinatumomab, con dosis reducidas de busulfan. Sin embargo, la monitorizacién de los
niveles tras la primera dosis del acondicionamiento, mostré un aumento del
aclaramiento respecto al calculado previamente, siendo la recomendacidn de dosis un
31% mas alta. Se concluyd que el aumento de citoquinas, comun durante el tratamiento
con blinatumomab, puede conducir a la supresion del CYP3A4, por el que se metaboliza
el busulfan, reduciendo su aclaramiento.
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2.3.3.6. IF entre otros farmacos

e Bubalo y cols. 2012%8; estudio aleatorizado doble ciego controlado por placebo cuyo
objetivo fue evaluar la farmacocinética del uso concomitante de aprepitant vy
ciclofosfamida en el acondicionamiento de TPH. Participaron 40 pacientes asignados
aleatoriamente al grupo aprepitant y al grupo placebo (antieméticos estandar).
Aprepitant o placebo se iniciaron 1 hora antes de la primera dosis de quimioterapia o
radiacion para el acondicionamiento del TPH y se administrd diariamente hasta 4 dias
después de la infusion de las células hematopoyéticas (un total de 10-12 dias). Los
resultados mostraron que aprepitant se absorbe bien y no autoinduce su metabolismo
y no produce IF con ciclofosfamida o sus metabolitos. Parte de los pacientes tenia
concentraciones de aprepitant subterapéuticas; sin embargo, las nduseas y los vomitos
inducidos por la quimioterapia se manejaron de manera efectiva, no siendo necesario
el ajuste de dosis.

e Wasko y cols. 2017*: caso clinico que describe el manejo de sirdlimus durante la
transicion de la inhibicion de voriconazol a la induccidn de rifampicina. Se trata de una
mujer de 31 afios sometida a TPH alogénico que recibid sirdlimus y voriconazol para la
profilaxis del EICR y profilaxis antifingica, respectivamente. Los niveles de sirélimus
administrado concomitantemente con voriconazol eran estables a dosis de 0,4mg/dia
cuando fue ingresada por bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y presunta meningitis bacteriana 217 dias después del trasplante. Se iniciaron
vancomicina y rifampicina, por lo que se cambid voriconazol a micafungina, debido a la
induccién del metabolismo de los azoles que provoca la rifampicina. Las
concentraciones minimas de sirélimus fueron indetectables dos dias después de
comenzar la rifampicina. Las concentraciones terapéuticas de sirélimus se alcanzaron
cuatro dias después, con una dosis de 16-18 mg/dia. La paciente sufrié un brote de EICR
que requirié etanercept, altas dosis de corticoides sistémicos y corticoides tépicos.

e Engle y Fair 2017*%°: caso clinico sobre un paciente sometido a TPH en tratamiento con
sirélimus para la profilaxis del EICR, monitorizado farmacocinéticamente para mantener
concentraciones terapéuticas. La etapa post-TPH se complicé por una cistitis asociada a
virus BK debido a la cual inicié tratamiento con mirabegron. Seis dias después, la
concentracidon sérica de sirdlimus aumentdé a 19,2 pg/L. Ambos farmacos se
suspendieron y sirélimus se reinicid una vez que la concentracion sérica estuvo dentro
del rango terapéutico. Los mecanismos de interaccién propuestos incluyeron: inhibicién
de sirélimus del polipéptido transportador de aniones organicos que conduce a un
aumento de mirabegron en la luz intestinal; inhibicion de mirabegron por la
glicoproteina P que conduce a una mayor absorcion de sirélimus y; aumento de la
absorcién de sirélimus que conduce a un aumento de las concentraciones séricas del
mismo.

2.4. Probabilidad de las interacciones farmacoldgicas

El riesgo potencial de IF aparece cuando se prescriben dos o mas farmacos asociados. Esta IF
potencial puede ser relevante o no, segun si el efecto sobre otros farmacos o sobre la clinica del
paciente genera o no un evento positivo o negativo en éste.
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La evaluacion de la causalidad de una posible IF requiere una consideracion cuidadosa de las
propiedades de los farmacos objeto (farmaco que se ve afectado) y precipitante (farmaco que
causa el cambio al farmaco objeto), los factores especificos del paciente y |la posible contribucidn
de otros farmacos que el paciente pueda estar tomando. Estudiar el entorno
farmacoterapéutico del paciente permite aumentar el conocimiento de aspectos como:

- Conocer si la combinaciéon de dos farmacos puede producir un efecto inesperado:
beneficioso, adverso o de falta de eficacia.

- Motivar el estudio de los mecanismos de las IF como aquellos que involucran al
citocromo P450 y las proteinas transportadoras.

- Establecer el riesgo potencial de que otros fdrmacos relacionados generen IF.

- Establecer estrategias terapéuticas alternativas.

- Monitorizar farmacoterapéuticamente los fadrmacos que producen IF para evitar los
efectos indeseados.

- Profundizar en el conocimiento de factores que pueden influir en el tiempo de
administracién o la dosis de los farmacos implicados.

Cuando se detecta una posible IF se debe realizar un analisis para establecer la probabilidad y
relevancia clinica de la IF, para asi clasificarla y modificar, si es necesario, el tratamiento
farmacoterapéutico del paciente. Para determinar la probabilidad, se necesita conocer la
evidencia, que se encuentra en las fuentes de informacidn y bases de datos de IF*?%.

2.4.1. Concepto de probabilidad de interaccion farmacoldgica

Para determinar la probabilidad, se utilizan algoritmos o escalas de probabilidad que incluyen
diferentes cuestiones clinicas que, en funcidn de la respuesta, permiten establecer si el evento
estd producido o no por una IF. Los algoritmos mas utilizados son el de Naranjo'? y la escala de
probabilidades de interacciones farmacoldgicas (EPIF) de Horn'?. Ambas escalas son
reconocidas por expertos y son las que mas se usan para notificar o publicar una IF.

2.4.1.1. Algoritmo de Naranjo

En 1981, Naranjo y cols. presentaron una escala para estimar la probabilidad de que el farmaco
en cuestidn causara una reaccién adversa. Este algoritmo realizaba 10 de preguntas, que en
funcién de la respuesta establecia el grado de probabilidad de que ese efecto adverso estuviera
causado por el farmaco evaluado (tabla 7).

Las categorias definidas por el algoritmo fueron:

- Definitiva: aquella que sigue una secuencia temporal razonable después de un
medicamento o en la que se establece un nivel de medicamento tdxico en fluidos o
tejidos corporales, sigue una respuesta reconocida al medicamento sospechoso, y se
confirma mediante una mejora al retirar el fdrmaco y reaparece en la nueva exposicion.

- Probable: aquella que sigue una secuencia temporal razonable después de un
medicamento, sigue una respuesta reconocida al medicamento sospechoso, y se
confirma por abstinencia, pero no por exposicion al medicamento, y no puede explicarse
razonablemente por las caracteristicas conocidas del estado clinico del paciente.
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- Posible: sigue una secuencia temporal después de un farmaco, posiblemente sigue un
patrén reconocido al farmaco sospechoso y podria explicarse por las caracteristicas de
la enfermedad del paciente.

- Dudosa: si probablemente estaba relacionada con factores distintos de un
medicamento’?.

TS Respuestas
Si No Desconocido

1. ¢Existen estudios previos acerca de esta reaccién? +1 0 0
2. ¢Aparecit el efecto adverso después de la administracién del + 1 0
farmaco?
3. éMejora el paciente cuando se suspende el farmaco, o bien se +1 0 0
administra un antagonista especifico?
4. ¢ Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el farmaco? +2 -1 0
5. iExisten causas alternativas, distintas a los farmacos, que podrian 1 2 0
haber causado la reaccion?
6. ¢ Aparece de nuevo la reaccidén cuando se administra el placebo? -1 +1 0
7. éSe detectd el farmaco en sangre u otros fluidos en concentraciones +1 0 0
conocidas como toxicas?
8. ¢La reaccion fue de mayor severidad cuando se incrementé la dosis +1 0 0
del fdrmaco o menos severa cuando se disminuyo la dosis?
9. ¢ Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o similar en +1 0 0
una exposicion anterior?
10. ¢Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? +1 0 0
Puntuacion total:
0: RAM improbable o dudosa; 1-4: RAM posible; 5-8 RAM probable; >9: RAM definitiva

Tabla 7. Algoritmo de Naranjo.

El algoritmo de Naranjo ha demostrado ser util para evaluar la causalidad de las reacciones
adversas y se ha utilizado ampliamente para este propdsito. Si bien algunos autores han
cuestionado la validez de la escala de Naranjo para evaluar los eventos adversos resultantes de
la interaccion de dos farmacos. A pesar de la falta de intencidén para este uso y la ausencia de
una validacién como herramienta para evaluar las posibles IF, muchos autores han utilizado la
escala de Naranjo al informar sobre interacciones farmacoldgicas y varias revistas lo
recomiendan a los revisores de los manuscritos de IF. La escala de Naranjo no aborda varios
problemas clave que son necesarios para evaluar la causalidad de una posible IF!2,

2.4.1.2. Escala de Probabilidades de Interacciones Farmacolégicas o algoritmo de Horn

La Escala de probabilidad de IF (EPIF) fue desarrollada para proporcionar una guia para evaluar
la causalidad de una IF en un paciente especifico. Esta destinada a ser utilizada para ayudar a los
profesionales en la evaluacién de los resultados adversos inducidos por una IF. La EPIF estd
basada en la escala de probabilidad de efectos adversos del algoritmo de Naranjo, pero
considerando la participacion de dos farmacos: el farmaco objeto y el farmaco precipitante.
Utiliza 10 preguntas relacionadas con la interaccidon potencial del farmaco para estimar una
puntuacion de probabilidad (tabla 8). Una evaluacién precisa utilizando el EPIF requiere el
conocimiento de las propiedades farmacoldgicas tanto del objeto como de los farmacos
precipitantes. El conocimiento inadecuado de los farmacos involucrados o de los mecanismos
basicos de interaccidon sera una limitacién para algunos usuarios.
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e Respuestas
Si | No | Desconocido

1. éExisten notificaciones o documentacion creible de la interacciéon en Al 0
humanos?
2. iLa interaccion observada es consistente con las propiedades | 0
interactivas del farmaco precipitante?
3. éLainteraccion observada es consistente con las propiedades a | 0
interactivas del farmaco objeto?
4. iExiste una relacién temporal consistente entre el evento producido y el a | 0
curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5. ¢Remitid la interaccidn cuando se suspendio el farmaco precipitante sin
cambiar el farmaco objeto? (si no se suspendid, usar Desconocido y obviar | +1 | -2 0
la pregunta 6)
6. ¢Reaparecid la interaccion cuando se volvid a administrar el farmaco 2| 4 0
precipitante en presencia del farmaco objeto?
7. iPuede haber otras causas alternativas del evento que sean razonables? | -1 | +1 0
8. ¢Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en 1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccidn propuesta?
9. ¢Se Confirma la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacoldgicos del farmaco objeto (otra diferente de la +1 0 0
alteracion de las concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10. ¢Fue la interaccién mayor cuando se incremento la dosis del farmaco
precipitante o menor cuando se disminuyd la dosis de este mismo +1 | -1 0
farmaco?
Puntuacion total: Dudosa <2; Posible 2-4; Probable 5-8; Altamente
probable: >8.

Tabla 8. Algoritmo de Horn.

El método de resolucién propuesto de cada respuesta es el siguiente:

- Pregunta 1: Realizar la busqueda de la evidencia de la IF en la bibliografia que apoye

dicha IF. Si hay evidencia positiva, sumaria un punto. Si hay estudios que indican que la
utilizacion concomitante de ambos farmacos no produce IF, se restaria un punto. Si no
hay informacién en humanos, se contesta desconocido y no se sumaria puntuacion.
Pregunta 2: el farmaco precipitante es el causante de la interaccidn. Si éste es inhibidor
o inductor enzimatico y la IF corresponde con tales efectos, la respuesta sera “si” y se
sumara un punto. Si el farmaco precipitante es inductor y el efecto que muestra es el
contrario o viceversa, se restara un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta
desconocido y no se suma puntuacion.

Pregunta 3: el farmaco objeto es el que padece la IF. Es necesario conocer las
propiedades farmacoldgicas del farmaco objeto, tanto farmacocinéticas como
farmacodinamicas. Si el efecto realizado sobre el farmaco objeto se corresponde con
sus propiedades farmacoldgicas, se sumara un punto. Si no, se restara un punto. Si se
desconoce el mecanismo, se contestara desconocido y no se sumara puntuacion.
Pregunta 4: se busca la relacidon temporal entre el efecto generado sobre el farmaco
objeto (efecto adverso, incremento o disminucidn de las concentraciones plasmaticas,
disminucién del efecto farmacolégico) y la administracion del farmaco precipitante. Si
éste es un inhibidor enzimatico, su semivida condicionara el momento de mayor efecto
inhibitorio, y en el farmaco objeto, su semivida condicionard los cambios mas
importantes en sus concentraciones plasmaticas. Si hay relacion temporal, se sumara

84



Revision bibliogrdfica

un punto y si no, se restard un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta
desconocido y no se sumara puntuacion.

Pregunta 5: se busca la confirmacién de la asociacidon entre la administracién del
farmaco precipitante y la afectacion del farmaco objeto. Si al suspenderse el farmaco
precipitante remite la IF sobre el fdrmaco objeto, se sumard un punto. Si no, se restaran
dos puntos. Si no se suspendid, se contestara desconocido y no se sumara puntuacién.
Pregunta 6: esta relacionada con la pregunta 5. Si la readministracidon del farmaco
precipitante provoca de nuevo la IF, se sumardn dos puntos; si no, se restara un punto.
Si no se realiza, se contestara desconocido y no se sumara puntuacion.

Pregunta 7: hace referencia a otras posibles causas que generen el evento sobre el
farmaco objeto independientemente de la presencia del farmaco precipitante. Si hay
otras posibles causas (asociadas a la patologia, caracteristicas del paciente...) restard un
punto; si no hay sospecha clara de otras causas, sumara un punto. Si no se sabe o se
duda, se contestara desconocido y no se sumard puntuacioén.

Pregunta 8: hace referencia a la monitorizacion del farmaco objeto. Las variaciones de
las concentraciones plasmaticas del farmaco objeto y su determinacion asociada a la
administracién del farmaco precipitante objetivan aiin mas la IF. Asi, si se determind y
se afectaron las concentraciones plasmaticas, se sumara un punto. Si no se determind o
no se afectaron no sumara ni restara ningun punto.

Pregunta 9: Pretende mostrar mds pruebas objetivas de la IF. Si hay otras evidencias de
caracter farmacoldgico asociadas al farmaco objeto (pérdida de eficacia, aparicion de
efectos adversos...), puntuara un punto; si no, no sumara ni restara ningun punto.
Pregunta 10: pretende asociar la magnitud de la IF con la dosis de farmaco precipitante.
Si al aumentar o disminuir la dosis de la IF aumentd o disminuyd, sumara un punto. Si
no se afectd, restara un punto. Si no se realizd, no sumara ni restara ningun punto.

Entre las limitaciones de la EPIF de Horn destacan dar falsos negativos en IF potenciales si no se

han publicado casos anteriormente o si se desconoce la respuesta a algunas preguntas, asi como

no considerar las caracteristicas del paciente (con posibles resultados diferentes en pacientes
distintos)*?%,

2.5. Relevancia clinica de la interaccion farmacologica

Consiste en determinar el grado de relevancia clinica y decidir:

No utilizar la combinacién de farmacos si hay una contraindicacién absoluta.
Ajustar la posologia y vigilar la efectividad y seguridad del tratamiento.
Utilizar la combinacidn si la interaccion no es de relevancia clinica.

El grado de relevancia se determina por la gravedad y la probabilidad de que se produzcan

problemas de inefectividad o de falta de seguridad del tratamiento a causa de dicha interaccion.

La gravedad de la interaccién puede dividirse en 3 categorias:

a)

Grave. La IF puede causar en el paciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacién,
una incapacidad permanente o significativa, anomalias congénitas o malformaciones al
nacer, al igual que otros efectos que puedan comprometer la integridad del paciente y
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generar la necesidad de realizar una intervencidn quirdrgica para evitar la muerte,
hospitalizacidn o anomalias congénitas.

b) Moderada. La IF puede causar una modificacion (cambio o interrupcién) de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema relacionado
con medicamentos, o bien la prolongacién de la hospitalizacidn del paciente.

c) Leve. La IF no causa dafio al paciente, no requiere la modificacion (cambio o
interrupcién) de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el
problema relacionado con medicamentos ni prolonga la hospitalizacidn del paciente.

La probabilidad de aparicion de la interaccidn segin la documentacion sobre ésta se establece
en 3 categorias:

a) Definida: IF documentada en metaandlisis, revisiones sistematicas o ensayos clinicos
aleatorizados o no aleatorizados.

b) Probable: IF documentada en estudios analiticos o por la descripcion de 3 0 mas casos.

c) Posible: IF documentada por la descripcidon de menos de 3 casos o por recomendaciones
de grupos de expertos.

La combinacién entre los niveles de gravedad y probabilidad de aparicidon dan lugar a otras 4
categorias:

- Nivel 1 (riesgo muy alto, contraindicada): resultante de la combinacién de grave y
definida, o grave y probable.

- Nivel 2 (riesgo alto): resultante de la combinacién grave y posible; moderada y definida,
o moderada y probable. La utilizacién concomitante de los medicamentos requiere el
ajuste de la pauta posoldgica y valorar signos y sintomas de efectividad y seguridad del
tratamiento.

- Nivel 3 (riesgo medio): resultante de la combinacién de moderada y posible; leve y
definida, o leve y probable. La utilizacidn concomitante de los medicamentos requiere
mismo manejo que en el nivel 2.

- Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacién leve y posible. La IF es de escasa
relevancia clinica®®.

2.6. Principales bases de datos de interacciones farmacoldgicas

Disponemos de un extenso nimero de bases de datos de IF en diversos formatos. Sin embargo,
pocas coinciden en la forma de clasificar la gravedad, la relevancia clinica y el nivel de evidencia
(algunas ni siquiera indican la bibliografia que sustenta dicha interaccién). Por ello su uso se

reduce a unas pocas en la practica clinica'?*%,

En el 2004 se realizé un analisis de las bases de datos de IF con el objetivo de valorar su precision,
exhaustividad y facilidad de manejo. La precision de cada programa se evalud utilizando 40
parejas de IF clinicamente importantes y 40 clinicamente sin importancia. La precision se califico
mediante la suma de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos del
software. La exhaustividad de cada programa fue determinada por el nimero de componentes
en la monografia de IF. El tiempo necesario para identificar el manejo de 5 IF importantes definid
la facilidad de uso de cada programa. Se calcularon las puntuaciones de precisidn, exhaustividad
y facilidad de uso. iFacts y Lexi-Interact, con una puntuaciéon de 777 y 756 sobre 800,
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respectivamente, fueron las que proporcionaron los compendios mas competentes, completos
y faciles de usar para evaluar las IF. Mosby's Drug Consult y Mobile Micromedex ocuparon el
tercer y cuarto lugar, obteniendo 688 y 655 puntos, respectivamente, mientras que ePocrates
Rx v. 6.0 obtuvo el séptimo lugar, con una puntuacién de 559. Todos los recursos de IF tienen
limitaciones en la calidad o relevancia de la evidencia para interaccién, ausencia de factores de
riesgo identificables para pacientes y medicamentos, y falta de estandarizaciéon para asignar
importancia a la interaccion. La discusidn de la evidencia solo estaba disponible para iFacts y
Lexi-Interact?®,

En el 2009 otro analisis tuvo como objetivo identificar las bases de datos de IF y valorar su calidad
estructural. Se realizé una busqueda bibliografica de las bases de datos de IF y una definicion de
criterios de exclusién y calidad estructural (4 criterios de calidad minima: estratificacién segin
grado de gravedad, clasificacién segun nivel de evidencia, referencia bibliografica de datos,
descripcién del manejo clinico, y 11 criterios que aportaban peso ponderal). Se analiz6 el grado
de cumplimiento en cada base de datos de los criterios definidos y el grado de cumplimiento de
cada criterio en todas las bases de datos. Se identificaron 54 bases de datos de IF, de las que 30
cumplian criterios de exclusiéon y 15 no reunian criterios minimos. Se valord el resto de los
criterios en las 9 bases de datos restantes: Bot-plus y Medinteract (100%), Guia de la SEFH, Lexi-
interact y Medscape (89%), Hansten (83%), Micromedex y Stockley (78%) y Drug Interactions
Facts (68%). El 92 % de las bases de datos describen mecanismo de accion, el 87 % estructura la
informacidn por principio activo, el 75 % no declara tener conflicto de intereses, estratifica segin
grado de gravedad, tiene soporte informatico y la busqueda es facil. El 67 % son bases de datos
especificas, el 62 % clasifica segun nivel de evidencia, contiene referencias bibliograficas y
describe el manejo clinico®?®.

2.7. Actitud ante las interacciones farmacologicas

Se puede conseguir detectar las IF antes de que se produzcan, gracias a la integracion de bases
de datos sobre IF en los sistemas de soporte para la decisidn clinica, asi como a los mecanismos
de control para que, si se producen, el riesgo para el paciente sea minimo.

Frente a una posible IF, la actitud debe depender del beneficio que se espera con la asociacion
farmacoldgica, de la gravedad y frecuencia con que pueda aparecer la IF, y de las caracteristicas
de los pacientes y su entorno. Si el medicamento precipitante u objeto de la IF es de escaso valor
terapéutico, no deberia prescribirse. Si existen alternativas iguales en eficacia y mas seguras,
deberia sustituirse. Algunos riesgos pueden asumirse si los beneficios los superan y si los
posibles efectos no deseados se pueden detectar y sus consecuencias se pueden manejar
correctamente. No se debe olvidar que la decision de asociar medicamentos tiene que basarse
en la evidencia disponible en el momento de la toma de la decisidn. Y si fuera inevitable una
asociacién que entraiie riesgo de IF, deben tomarse las precauciones necesarias para evitarla,
prevenirla o detectarla.

Frente a esta situacién, expertos como Cozza y cols.'?” dan una serie de recomendaciones para
el manejo de las IF, como:

- Evitarla prescripcidn de farmacos que inhiban o induzcan significativamente los enzimas
metabolizadores.
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Prescribir farmacos que se eliminen por varias vias metabdlicas o que no tengan
consecuencias graves si su metabolismo se prolonga o se reduce.

Controlar las concentraciones plasmaticas del fadrmaco objeto de IF, especialmente al
afiadir un inductor o inhibidor enzimatico y al suspenderlo, teniendo en cuenta que el
periodo en que se mantiene la induccidon o la inhibicidn es variable.
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3.1. Diseino

Estudio observacional retrospectivo descriptivo sobre interacciones farmacolégicas potenciales,
detectadas en los tratamientos de los pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en la fase post-trasplante.

3.2. Poblacidn de estudio

3.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 16 afios que fueron sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, a cargo del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca, durante el periodo de estudio.

El censo de pacientes se obtuvo de la aplicacidn informatica Farmis-Oncofarm®.

Cuando un paciente se sometid a mas de un trasplante durante el periodo de estudio, cada
episodio se traté como un paciente distinto.

3.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes que recibieron el tratamiento de la fase post-trasplante de forma ambulatoria.

3.3. Periodo de estudio

Tres anos, de enero de 2016 a diciembre de 2018.

Se valoraron los tratamientos administrados desde el dia +1 (dia posterior a la infusién de
progenitores) y el dia del injerto de neutréfilos, con un maximo de 21 dias.

El injerto de neutréfilos se definid como un RAN superior a 500/ul durante 3 dias consecutivos.
El primero de estos 3 dias consecutivos se considerd el dia del injerto.

3.4. Variables del estudio

3.4.1. Variables de caracterizacion del paciente

- Variables demograficas: sexo y edad.

- Variables antropométricas: peso, talla e IMC.

- Comorbilidades.

- Performance Status, segun escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), antes
del trasplante (tabla 9).
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Grado Descripcion

0 Plenamente activo, capaz de realizar todas las actividades sin restriccion.

1 Restriccion de actividad fisica extenuante pero capaz de realizar trabajos ligeros o
sedentarios.

2 Capacidad total para autocuidados pero incapaz de trabajar.

3 Capacidad limitada para autocuidados, con vida cama o sillén durante mds del 50% de las
horas de no suefo.

4 Incapacidad total, con vida cama o sillon.

5 Muerte.

Tabla 9. Escala ECOG de performance status.

3.4.2. Variables de caracterizacion de la enfermedad

- Diagnéstico.

- Lineas de tratamiento recibidas previamente: numero y descripcion.

- Numero de trasplantes hematolégicos previos.

- Situacion de la enfermedad al trasplante: respuesta completa, muy buena respuesta
parcial, respuesta parcial, refractariedad.

- Pruebas analiticas: Creatinina y aclaramiento de creatinina segun la férmula de
Cockcroft-Gault, GOT, GPT, bilirrubina, fosfatasa alcalina, albumina y proteinas totales,
el dia anterior al acondicionamiento (o el anterior mds préximo a éste) y el dia +1 del
trasplante (o el dia posterior mas préximo a éste). Los valores analiticos normales
qguedan reflejados en la tabla 10.

Parametro analitico Adultos

Hombres Mujeres
Creatinina sérica (mg/dL) 0,7-1,2 0,5-0,9
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 97-137 88-128

GOT (U/L) 10-45 5-31

GPT (U/L) 10-43 5-36
Bilirrubina total (mg/dL) 0,05-1,2 0,05-1,2
Fosfatasa alcalina (U/L) 40-130 35-105
Albumina (g/dL) 3,4-5,4 3,4-5,4
Proteinas totales (g/dL) 6,4-8,3 6,4-8,3

Tabla 10. Valores analiticos, rango de normalidad.

3.4.3. Variables relacionadas con el tratamiento

- Tipo de trasplante.
o Autdlogo.
o Singénico.
o Alogénico.
= Hermanos HLA idénticos.
= Hermanos o familiares no totalmente idénticos.
= Haploidéntico.
= No emparentado.
- Fuente de progenitores: sangre periférica, médula ésea, sangre de cordén umbilical.
- Intensidad de acondicionamiento.
o Mieloablativo.
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o Intensidad reducida.
o No mieloablativo.
- Fdrmacos prescritos para la profilaxis de EICR: nimero y descripcién.
- Protocolo/esquema de acondicionamiento.
- Tiempo hasta injerto.
- Numero de farmacos prescritos.
- Tratamiento de profilaxis para EICR.
- Tratamiento de soporte.
- Tratamiento concomitante.
- Vias de administracion de los farmacos.

3.4.4. Variables de resultado

- Interacciones farmacolédgicas potenciales detectadas en las bases de datos
Micromedex® y Lexicomp®: Se registraron las interacciones farmacoldgicas de nivel de
riesgo Xy D, para la base de datos Lexicomp®, y las contraindicadas y graves para la base
de datos Micromedex®.

- Seregistro el nivel de severidad y el nivel de evidencia asignado por cada base de datos,
el mecanismo de la IF, su descripcidn y el tiempo de la IF.

3.5. Fuentes de datos

Los datos de los pacientes y los tratamientos se recogieron del programa informatico de historia
clinica (Selene®), de los programas informaticos de gestion de tratamientos antineoplasicos
Farmis-Oncofarm® y Farhos®; y del programa informatico de prescripcion electrénica Silicon®.

Las interacciones potenciales se obtuvieron utilizando las bases de datos de interacciones
medicamentosas Lexicomp® y Micromedex®, registrando su nivel de riesgo (tabla 11) y
severidad (tabla 12) segun Lexicomp®, severidad segin Micromedex® (tabla 13), el grado de
evidencia (tablas 14 y 15), su efecto potencial o toxicidad y el mecanismo de la interaccion.

Nivel de riesgo
X: Evitar combinacidn. Los riesgos asociados al uso combinado superan generalmente los beneficios.
Contraindicado.
D: Considerar la modificacion del tratamiento. Valorar para cada paciente la relacién beneficio/riesgo.
Puede precisarse monitorizacién estrecha del paciente, cambios empiricos de dosis o eleccién de un
agente alternativo.
C: Monitorizar el tratamiento. Los beneficios suelen superar los riesgos asociados al uso concomitante
de ambos farmacos. Se recomienda un plan de monitorizacion o seguimiento del paciente para
determinar posibles efectos negativos. Puede ser necesario un ajuste de dosis de uno o ambos
farmacos.
B: No requiere intervencion. Los datos han demostrado que los agentes especificados pueden
interaccionar entre si. Sin embargo, existe poca o ninguna evidencia de que su uso concomitante pueda
tener un resultado clinicamente relevante.
A: Interaccidn no conocida. Los datos no han demostrado interacciones farmacocinética o
farmacodinamicas entre los agentes especificados.

Tabla 11. Niveles de riesgo definidos en Lexicomp®.
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Los niveles de riesgo X y D asignados por la base de datos Lexicomp® se establecieron como
equiparables al nivel de severidad contraindicado y grave de la base de datos Micromedex®,
respectivamente.

Nivel de severidad (Lexicomp®)
Grave: La interaccién puede poner en peligro la vida o causar un dafio permanente.
Moderado: La condicidon del paciente puede deteriorarse debido a la interaccion, requiriendo cuidados
adicionales u hospitalizacién prolongada.
Leve: una interaccion inconveniente o molesta, pero que no resulta perjudicial desde el punto de vista
médico.

Tabla 12. Niveles de severidad definidos en Lexicomp®.

Nivel de severidad (Micromedex®)
Contraindicado: Los farmacos estan contraindicados para su uso simultaneo.
Grave: La IF puede causar la muerte y/o requerir intervencion médica para minimizar o evitar efectos
adversos graves.
Moderado: La IF puede agravar la situacidon del paciente y requerir una modificacidn del tratamiento.
Leve: Efectos clinicos limitados. Los sintomas pueden suponer un aumento de los efectos adversos,
pero no requeriran una modificacién del tratamiento importante.
Desconocida

Tabla 13. Niveles de severidad definidos en Micromedex®.

Nivel de evidencia (Lexicomp®)
Excelente: Documentada en multiples estudios controlados (p. ej. ensayos clinicos aleatorizados). No
existe evidencia contradictoria o ésta es anecddtica.
Buena: Documentada en al menos un ensayo clinico controlado o se trata de una interaccion plausible,
apoyada por evidencia significativa de estudios no controlados. La evidencia de interaccion supera
ampliamente a la evidencia en contra.
Poca: Interaccién plausible en base a la farmacologia del agente, cumpliendo uno de los siguientes
criterios:
- Comunicado en: uno o mas casos clinicos o series, estudios retrospectivos, estudios piloto,
datos de seguimiento de seguridad, otras fuentes no definidas cientificamente.
- Documentado/estudiado, pero sélo descrito en la ficha técnica.
- Interaccién plausible, pero con resultados contradictorios.
- Interaccién anticipada en base a las caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinamicas y/o
datos in vitro o en animales.
Pobre: Interaccién potencial, cumpliendo alguno de los siguientes criterios:
- Caso Unico reportado con un mecanismo de base cuestionable.
- Tedrico sin apoyo con datos clinicos.
- Laevidencia de no interaccidn supera ampliamente a la evidencia a favor.

Tabla 14. Niveles de evidencia definidos en Lexicomp®.

Nivel de evidencia (Micromedex®)
Excelente: Los estudios controlados han establecido claramente la existencia de IF.
Buena: La documentacion sugiere plenamente que existe interaccion, pero faltan estudios bien
controlados.
Poca: La documentacion disponible es escasa o es buena para un farmaco similar.
Desconocida.

Tabla 15. Niveles de evidencia definidos en Micromedex®.
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3.6. Procedimiento

Se registraron todas las lineas de prescripcion del tratamiento, desde el dia +1 hasta el dia del
injerto, o un maximo de 21 dias. Los fdrmacos se evaluaron por principio activo, considerando
las combinaciones de dos o mds principios activos por separado, excepto trimetoprim-
sulfametoxazol (cotrimoxazol) que se considerd un Unico farmaco; se incluyd la via de
administracién. Los farmacos se clasificaron por grupo terapéutico segun la clasificacion ATC
(anatdmica-terapéutica-quimica) de medicamentos hasta subgrupo quimico.

Se registraron todas las interacciones potenciales detectadas por Lexicomp® con niveles de
riesgo X y D, y por Micromedex® con niveles de severidad contraindicado y grave,
independientemente del nivel de evidencia.

3.7. Analisis estadistico

3.7.1. Analisis descriptivo

Todas las variables fueron incluidas en una base de datos encriptada.
Se realizd un estudio descriptivo de los datos demograficos, clinicos y analiticos previamente
mencionados, tanto de forma numérica como nominal.
- Variables demograficas: sexo y edad.
- Variables antropométricas: peso, talla e IMC.
- Comorbilidades.
- Ser bebedor.
- Ser fumador.
- Performance Status segun escala ECOG antes del trasplante.
- Diagnostico.
- Lineas de tratamiento recibidas previamente: numero y descripcion.
- Numero de trasplantes hematoldgicos previos.
- Situacion de la enfermedad al trasplante.
- Pruebas analiticas.
- Tipo de trasplante.
- Fuente de progenitores.
- Intensidad de acondicionamiento.
- Farmacos prescritos para la profilaxis de EICR.
- Protocolo/esquema de acondicionamiento.
- Tiempo hasta injerto.

Se analizaron de forma descriptiva los medicamentos prescritos en los tratamientos estudiados:
- Numero de farmacos prescritos.
- Tratamiento de profilaxis para EICR.
- Tratamiento de soporte.
- Tratamiento concomitante.

Se analizaron las IF potenciales detectadas por ambas bases de datos, por parejas, recogiendo
el nivel de riesgo (Lexicomp®) o severidad (Micromedex®), evidencia, mecanismo de accidn,

95



Metodologia

efecto de la interaccion y tipo de farmacos implicados (profilaxis del EICR, soporte y resto de
medicacidn).

Los resultados se expresaron en términos de mediana y rango para variables cuantitativas
discretas, media y desviacién estandar para variables cuantitativas continuas, y frecuencia
absoluta y relativa para variables cualitativas.

3.7.2. Andlisis epidemioldgico
Se determind la prevalencia de las IF para la base de datos Micromedex® y Lexicomp®.

3.7.2.1. Base de datos Micromedex®

Ne tratamientos con alguna IF

Prevalencia de IF totales (contraindicadas y graves): :
Ne@ total de tratamientos

N¢ tratamientos con alguna IF contraindicada

Prevalencia de IF contraindicadas: -
N2 total de tratamientos

N tratamientos con alguna IF grave

Prevalencia de IF graves: -
N2 total de tratamientos

3.7.2.2. Base de datos Lexicomp®

N® tratamientos con alguna IF

Prevalencia de IF totales (nivel de riesgo X y nivel de riesgo D): -
N2 total de tratamientos

. . . N tratamientos con alguna IF tipo X
Prevalencia de IF con nivel de riesgo X: g P

Ne@ total de tratamientos

N tratamientos con alguna IF tipo D

Prevalencia de IF con nivel de riesgo D: -
N@total de tratamientos

3.7.3. Estadistica inferencial. Analisis de los factores de riesgo
Las variables dependientes seleccionadas y su definicion se detallan a continuacion:

e Presencia de IF detectadas por la base de datos Micromedex® (si/no): variable
dependiente categdrica que indica la presencia o ausencia de IF detectadas tras el
analisis de los tratamientos prescritos al paciente por la base de datos Micromedex®.

e Presencia de IF detectadas por la base de datos Lexicomp® (si/no): variable dependiente
categérica que indica la presencia o ausencia de IF detectadas tras el andlisis de los
tratamientos prescritos al paciente por la base de datos Lexicomp®.

e Numero de IF totales detectadas por la base de datos Micromedex®: variable
dependiente numérica que indica el nimero de IF totales detectadas tras el analisis de
los tratamientos prescritos al paciente segun la base de datos Micromedex®.

e Numero de IF totales detectadas por la base de datos Lexicomp®: variable dependiente
numérica que indica el niumero de IF totales detectadas tras el analisis de los
tratamientos prescritos al paciente segun la base de datos Lexicomp®.

Las variables independientes categodricas seleccionadas fueron las siguientes:
e Sexo:varén o mujer.
e Presencia o ausencia de comorbilidades.
e Fumador (si/no).
e Bebedor (si/no).
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e Performance status segun la escala ECOG.

e Diagnéstico.

e Situacién de la enfermedad antes del trasplante.
e Tipo de trasplante.

e Fuente de progenitores hematopoyéticos.

e Intensidad del acondicionamiento.

Las variables independientes numeéricas seleccionadas fueron las siguientes:
e Edad (anos).
e Peso (kg).
e Talla (cm).
e indice de masa corporal [IMC (kg/cm?)].
e Numero de comorbilidades del paciente.
e Numero de lineas recibidas antes del trasplante.
e Numero de trasplantes hematopoyéticos previos.
e Creatinina sérica (mg/dL): antes y después.
e Aclaramiento de creatinina (mL/min): antes y después.
e GOT (U/L): antes y después.
e GPT (U/L): antes y después.
e Bilirrubina total (mg/dL): antes y después.
e Fosfatasa alcalina (U/L): antes y después.
e Albumina (g/dL): antes y después.
e Proteinas totales (g/dL): antes y después.
e Tiempo hasta injerto.
e Numero total de farmacos prescritos.
e Numero total de farmacos para la profilaxis de EICR.
e Numero total de farmacos de soporte.
e Numero total del resto de farmacos.

En el andlisis univariante de las variables dependientes categdricas (presencia/ausencia de IF),
las variables independientes categdricas se intentaron asociar a la variable dependiente
mediante el test Chi-Cuadrado. Las variables independientes numéricas se intentaron asociar a
la variable dependiente categdrica mediante la prueba t de Student. En el andlisis multivariante
de las variables dependientes categéricas se incluyeron las variables para las que se obtuvo un
valor de p<0,05 en el analisis univariante y se utilizé la regresion logistica.

En el analisis univariante de las variables dependientes numéricas (n2 de IF), las variables
independientes categdricas se intentaron relacionar con las variables dependientes numéricas
a través de la prueba t de Student y el test de ANOVA con la prueba de Tukey, mientras que las
variables independientes numéricas se intentaron relacionar con las variables dependientes
numéricas mediante la correlacidon bivariada (coeficiente r de Pearson). En el analisis
multivariante se incluyeron las variables para las que se obtuvo un valor de p<0,05 y se utilizo el
modelo de regresion lineal multiple.
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El nivel de significacién fue alfa<0,05. Todos los analisis se llevaron a cabo con el programa SPSS
v.21.0.

En la tabla 16 se resumen las pruebas estadisticas utilizadas en el andlisis univariante.

Variable dependiente
Categorica Numeérica
Categorica Chi-cuadrado T student
Variable
independiente Correlacién bivariada
Numeérica T student (coeficiente r de
Pearson)

Tabla 16. Pruebas estadisticas utilizadas.

Se valoré inicialmente la normalidad de la muestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff y
las condiciones de homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene.

3.8. Simulacion y analisis de IF obtenidas con las alternativas propuestas

Una vez obtenidos los resultados principales del estudio, se realizé una simulacién de las IF
potenciales obtenidas por ambas bases de datos, al sustituir farmacos concretos por otros
alternativos que, a juicio de los investigadores, podrian reducir el riesgo.

Se aplicé la misma metodologia descrita para los resultados principales, para obtener la
frecuencia y prevalencia de IF potenciales, y describir las mas frecuentes.

El método estadistico aplicado para comparar las interacciones potenciales de los pacientes
sometidos a trasplante y las de estos mismos si hubieran llevado prescritas las alternativas
sugeridas, segun las bases de datos Lexicomp® y Micromedex®, se utilizé la t de Student para
muestras pareadas y se realizd un estudio de correlacidn bivariada obteniendo el coeficiente de
correlacién de Pearson.

3.9. Aspectos éticos y proteccion de datos

Este estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica del hospital,
aprobado en el acta 04/2019 el 29 de abril de 2019.

El tratamiento, la comunicacidn y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustarad a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccidn de datos de caracter personal y el Real Decreto 1720/2007 de desarrollo de la misma.

3.10. Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo tendran acceso a los
mismos, los investigadores, el Comité Etico de Investigacién Clinica y las autoridades sanitarias
pertinentes.

El contenido de la hoja de recogida de datos, asi como todos los documentos generados durante
el estudio y la base de datos seran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
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investigaciony, por tanto, seran considerados estrictamente confidenciales y no seran revelados
a terceros.

En la hoja de recogida de datos, los pacientes se identificaran exclusivamente por un nimero.
En ningln momento existira la posibilidad de identificar al paciente a partir de los datos del
estudio.
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4. RESULTADOS
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Resultados

4.1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion de estudio

Durante el periodo de estudio se sometieron a trasplante de progenitores hematopoyéticos 140
pacientes. Las variables de caracterizacién del paciente se resumen en la tabla 17 y sus

comorbilidades se detallan en la tabla 18.

Variables

N = 140 pacientes

Edad mediana (afos [rango])

57 [16-73]

Sexo
Mujer
Hombre

62 (44,3%)
78 (55,7%)

Peso medio (kg + DE)

75,25 (+15,80)

Talla media (m * DE)

1,65 (x0,097)

indice de masa corporal (kg/m?2 * DE)

27,35 (+6,071)

Comorbilidades

No registrado

0 26 (18,6%)
1 33 (23,6%)
2 24 (17,1%)
3 23 (16,4%)
4 18 (12,9%)
>5 16 (11,4%)

ECOG
2 4(2,8%)
1 53 (37,9%)
0 66 (47,1%)

17 (12,1%)

DE: desviacion estdndar

Tabla 17. Variables de caracterizacién del paciente.

Comorbilidades n Comorbilidades n
Hipertensidn arterial 48 Deficit factor VII 1
Dislipemia 43 Deficit vitamina B12 1
Insuficiencia cardiaca 23 Déficit vitamina D 1
Diabetes mellitus 16 Dermatitis 1
Hipotiroidismo 14 Deterioro cognitivo leve 1
Sindrome ansioso-depresivo 13 Disfuncidn eréctil 1
Artrosis 10 Dishidrosis recurrente 1
Hiperuricemia 7 Dispepsia 1
Obesidad 7 Dolicocolon 1

EPOC 6 Esclerosis multiple 1

Discopatia 6 Espondiloartritis 1

Gastritis 5 Espondilosis cervical 1
Hipertrofia benigna de préstata 5 Esquizofrenia 1
SAHS 5 Estenosis del canal lumbar 1

Esteatosis hepatica 4 Fibrilacién auricular paroxistica 1
Hemorroides 4 Fibromialgia 1
Sindrome vertiginoso 4 Glaucoma 1
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VIH

Gota

Anemia ferropénica

Hepatitis aguda

Bocio multinodular

Hernia de hiato

Asma bronquial

Hidronefrosis

Cardiopatia isquémica cronica

Hipergammaglobulinemia IgG policlonal

Colitis ulcerosa

Hiperparatiroidismo

Diarrea cronica

Hiperplasia benigna de prostata

Estrefiimiento crénico

Hipertension ocular

Hipoacusia bilateral

Insuficiencia venosa cronica

Hipogonadismo

Isquemia cronica

Insuficiencia renal crénica

Lumbalgia crénica

Litiasis renal

Lumbociatica

Migrafia

Meniscopatia

Poliartralgias

Miocardiopatia hipertroéfica

Rinitis cronica

Osteomielitis

Sindrome Gilbert

Osteonecrosis mandibular

Trastorno adaptativo

Osteoporosis

Angioedema facial por déficit de C1 inhibidor

Paraplejia

Angor de esfuerzo

Psoriasis

Anorexia nerviosa

Queratosis seborreica

Artritis esternoclavicular

Retinopatia hipertensiva

Artritis reumatoide

Rinoconjuntivitis

Colon irritable

Sindrome Behget

Sindrome de piernas inquietas

Sindrome de dolor miofascial

Sindrome nefrético

Trastorno bipolar

Taquicardia auricular

Tromboangeitis obliterante

Temblor cefélico

PR [(RP[P[RP[FRPI[FRP[PRP[FRP[FRP[ININININININDINNINININNINDINDNDNNN O P>

Ulcera gastrica

Déficit absoluto de IgA

1

Varices en recto

N R R S e T e I B e B B e e I e e I e I e [ e e e N

n: numero de pacientes; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; SAHS: Sindrome de apneas-

hipoapneas del suefio; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 18. Comorbilidades de los pacientes.
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4.2. Analisis descriptivo de las caracteristicas de la enfermedad

En la tabla 19 figuran los diagndsticos que motivaron el TPH, el nimero de lineas de tratamiento
que recibieron los pacientes previamente al TPH, el nimero de TPH recibidos previamente al
episodio en estudio y la situacidn de la enfermedad al trasplante. Los esquemas que formaron
esas lineas de tratamiento recibidas previamente, segin patologia, se muestran en la tabla 20.
La descripcion detallada de los esquemas de tratamiento se encuentra en el Anexo |.

Variables N = 140 pacientes
Diagndstico
Mieloma multiple 61 (43,6%)
Leucemia mieloide aguda (LMA) 9 (6,4%)
Linfoma difuso de células B grandes (LDCG-B)* 8(5,7%)
Linfoma cerebral primario 7 (5,0%)
Linfoma de células del manto* 6 (4,3%)
Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular 6 (4,3%)
Linfoma de células grandes B mediastinico primario 4(2,9%)
Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos 4(2,9%)
Linfoma folicular 4(2,9%)
Linfoma de células T periféricas 3(2,1%)
Sindrome mielodisplasico (SMD) 3(2,1%)
Carcinoma embrionario de testiculo 3(2,1%)
Leucemia linfocitica crénica (LLC) 3(2,1%)
Amiloidosis primaria 2 (1,4%)
Estesioneuroblastoma** 2 (1,4%)
Leucemia linfocitica aguda (LLA) 2 (1,4%)
Leucemia mieloide crénica (LMC) 2 (1,4%)
Aplasia medular idiopatica 1(0,7%)
Carcinoma de ovario 1(0,7%)
Leucemia de células dendriticas 1(0,7%)
Leucemia promielocitica aguda 1(0,7%)
Linfoma anapldsico de células grandes 1(0,7%)
Linfoma angioinmunoblastico de células T 1(0,7%)
Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta 1(0,7%)
Linfoma esplénico de zona marginal de células B 1(0,7%)
Linfoma inclasificable LDCG-B/LH 1(0,7%)
Linfoma plasmablastico 1(0,7%)
Mielofibrosis 1(0,7%)
Teratoma inmaduro 1(0,7%)
Numero de lineas recibidas previamente
0 5(36,0%)
1 75 (53,6%)
2 39 (27,8%)
>3 21 (15,0%)
Numero de trasplantes hematopoyéticos previos
0 114 (81,4%)
1 23 (16,4%)
2 3(2,1%)
Situacion de la enfermedad al trasplante
Respuesta completa 71 (50,7%)
Muy buena respuesta parcial 28 (20,0%)
Respuesta parcial 27 (19,3%)
Refractariedad 7 (5,0%)
No procede 6 (4,3%)
Progresién** 1(0,7%)
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*Un paciente comparte dos diagndsticos.
**Un paciente con estesioneuroblastoma irresecable se trasplanté ante la progresién de la
enfermedad, tras respuesta completa previa con quimioterapia y radioterapia.

Tabla 19. Variables de caracterizacion de la enfermedad.

Patologia Esquemas previos recibidos n

VTD 20
PAD 17
VCD 13
LenDex 10
KRD
VelDex
VRD
HiperCVAD
VAD
PCD

Bendamustina-dexametasona

Mieloma Multiple

Daratumumab
GEM 2010 >65 afios
VBMCP/VBAD
VMP
VTD-PACE

Pethema LAM 2010 <65 afios
Leucemia mieloide aguda FLAGIDA

Azacitidina

R-CHOP
R-EPOCH-DA
B-RAM

Linfoma difuso de células B grandes IGEV
R-DHAP
R-GDP

R-ESHAP

B-RAM
BAM
R-DHAP
R-ICE

Linfoma cerebral primario

R-CHOP/R-DHAP
Linfoma de células del manto R-bendamustina
R-CHOP

ABVD
IGEV

Brentuximab

Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular

Pembrolizumab

Rikrlwlolu|lkr|Rr|d|R|RLRINO|lR|R|R|R|RIMNUIR|IN|O|R|R|R[RPR[R|[R|IM|IMV|wWw|U|o |

Linfoma de células grandes B mediastinico primario R-CHOEP
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R-CHOP

ABVD
R-DHAP
R-IGEV

R-bendamustina

Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos

R-CHOP

R-bendamustina

Bendamustina

Linfoma folicular
GemOx

Idelalisib
R-ESHAP

Brentuximab
CHOP
CHOP-14
ESHAP
IFE
DHAP

Linfoma de células T periféricas

Sindrome mielodispldsico Azacitidina

TIP
BEP

Carcinoma embrionario de testiculo

Ibrutinib
R-FC

Leucemia linfocitica cronica Alemtuzumab

Clorambucilo-prednisona
R-CHOP + ibrutinib

Amiloidosis primaria No procede
Estesioneuroblastoma CDDP-VP16
FLAGIDA
Leucemia linfocitica aguda LAL OLD 2007
Pethema LAL-AR-2011
Azacitidina*
Leucemia mieloide crénica .
% . . - Dasatinib
Leucemia mielomonocitica crdnica
FLAGIDA
Aplasia medular idiopética No procede
Carcinoma de ovario PACE
) ) IGEV
Leucemia de células dendriticas
LAL OLD 2007
Leucemia promielocitica aguda Pethema LPA 2005

Brentuximab

N R R R e e e e I I e I e I e N R I N B e I I e I I I N e U e e e S S N S N e e Y G L Y R T A Y

Linfoma anaplasico de células grandes CHOP
MTX-ARAC
ABVD
Linfoma angioinmunoblastico de células T Brentuximab
DHAP
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IGEV 1
Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta IGEV 1
Linfoma esplénico de zona marginal de células B R-CHOP 1
ABVD 1
Linfoma inclasificable (Linfoma difuso de células B Brentuximab 1
grandes/Linfoma de Hodgkin) entuxima
IGEV 1
Linfoma plasmablastico EPOCH 1
Danazol 1
Mielofibrosis
Ruxolitinib 1
BEP 1
Teratoma inmaduro
TIP 1
Linfoma de células del manto con infiltracién de linfoma R-bendamustina 1
difuso de células B grandes B-RAM 1

Tabla 20. Esquemas de tratamiento que recibieron los pacientes, en las lineas previas al

trasplante de progenitores hematopoyéticos, segun patologia.

Las pruebas analiticas del dia anterior al acondicionamiento y el dia +1 del trasplante se detallan

en la tabla 21.
Pruebas analiticas previas Pruebas analiticas posteriores
N Valor medio (tDE) n Valor medio (+DE)
Creatinina 140 0,95 (+0,823) 140 0,91 (+0,831)
Aclaramiento de creatina 140 106,82 (+44,61) 140 120,51 (+58,10)
GOT 133 20 (8,525) 139 53,42 (+368,429)
GPT 138 23,46 (£16,994) 140 53,23 (£313,915)
Bilirrubina 138 0,41 (+0,212) 138 0,55 (+0,334)
Fosfatasa alcalina 135 80,67 (£54,513) 140 71,62 (+40,285)
Albumina 136 4,12 (+0,417) 137 3,68 (+0,480)
Proteinas totales 140 6,62 (+4,681) 140 5,68 (+0,785)

Tabla 21. Pruebas analiticas antes del acondicionamiento y después de la infusidn de los

progenitores hematopoyéticos.
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4.3. Analisis descriptivo de las caracteristicas del trasplante de
progenitores hematopoyéticos realizado

En la tabla 22 se muestran las variables relacionadas con el TPH, en cuanto al tipo de donante,
la fuente de progenitores utilizada, la intensidad del acondicionamiento administrado vy el
numero y descripcién de los farmacos empleados como profilaxis de la EICR.

En la tabla 23 se muestran los acondicionamientos utilizados en este estudio, clasificados segun
diagndstico, tipo de trasplante e intensidad del acondicionamiento.

Variables n = 140 pacientes
Tipo de trasplante
Autdlogo 100 (71,43%)
Alogénico 40 (28,57%)
Haploidéntico 24 (17,14%)
Hermanos HLA idénticos 14 (10%)
Hermanos/familiares no totalmente idénticos 1(0,71%)
No emparentado 1(0,71%)
Singénico 0 (0%)
Fuente de progenitores
Sangre periférica 137 (97,9%)
Médula désea 3(2,1%)
Intensidad
Mieloablativo 111 (79,3%)
Intensidad reducida 24 (17,1%)
No mieloablativo 5(3,8%)
Numero de farmacos en la profilaxis EICR
1 2 (1,4%)
2 11 (7,9%)
3 27 (19,3%)
No procede 100 (71,4%)
Farmacos utilizados en la profilaxis EICR
No procede 100 (71,4%)
Ciclofosfamida, tacrdlimus, micofenolato 26 (18,6%)
Metotrexato, tacrélimus 7 (5,0%)
Ciclosporina, metotrexato 3(2,1%)
Ciclofosfamida 2 (1,4%)
Ciclosporina, micofenolato 1(0,7%)
Ciclosporina, tacrélimus, metotrexato 1(0,7%)

EICR: enfermedad injerto contra receptor.

Tabla 22. Variables relacionadas con el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Tipo de Intensidad del
Diagnéstico (n) trasplante acondicionamiento Acondicionamiento*(n)
(n) (n)
Autslogo Melfalan-200 (37)
(56)g Mieloablativo (56) Melfaldn-140 (18)
MM (61) BU(9,6)/MEL(140) (1)
Alogénico Intensidad reducida | FLU (150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(5) (5) (5)
, . . BEA (2)
A (10) Autdlogo (3) Mieloablativo (3) BUCY-2 (1)
Alogénico Mieloablativo (4) FLUDA(160)/BU(12,8) (4)
(7) No mieloablativo (3) FLU(150)/CFM(29)-ICT(2Gy) (3)
. . . BEAM (3)
Autdlogo (4) Mieloablativo (4) CFM(120)/ICT(12) (1)
LDCG-B (7) Mieloablativo (1) CFM(100)/ICT(12) (1)

Alogénico

(3)

Intensidad reducida

(2)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(1)
TIOT(10)/FLUDA(150)/BU(9,6) (1)

Linfoma cerebral
primario (7)

Autélogo (4)

Mieloablativo (4)

BCNU(400)/TIOT(10) (1)

Alogénico

(3)

Intensidad reducida

(3)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(2)

TIOT(10)/FLUDA(150)/BU(9,6) (1)

Linfoma de Hodgkin
clasico con esclerosis
nodular (6)

Autdlogo (4)

Mieloablativo (4)

BEAM (4)

Alogénico

(2)

Intensidad reducida

(2)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(2)

Linfoma de células del
manto (5)

Autdlogo (4)

Mieloablativo (4)

BEAM (4)

Alogénico

(1)

Intensidad reducida

(1)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(1)

Linfoma de Hodgkin
clasico linfocitico
nodular (4)

Autélogo (3)

Mieloablativo (3)

BEAM (3)

Alogénico

(1)

Intensidad reducida

(1)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(1)

Linfoma folicular (4)

Autélogo (2)

Mieloablativo (2)

BEAM (2)

Alogénico

(2)

Intensidad reducida

(2)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(2)

Linfoma de células
grandes B medistinico
primario (4)

Autdlogo (4)

Mieloablativo (4)

BEAM (4)

Linfoma de células T

Autdlogo (1)

Mieloablativo (1)

BEAM (1)

Mieloablativo (1)

CFM(100)/1CT(12) (1)

iféricas, sin ot Alogéni
pertierieas, sin otra 8eNICO I ntensidad reducida | FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
especificacion (3) (2) 1) 1)
- Mieloablativo (1) FLUDA(160)/BU(12,8) (1)
SMD (3) Alogénico Intensidad reducida
(3) 2) FLU(150)/BU(6,4)-ICT(2Gy) (2)
Carcinoma

embrionario de
testiculo (3)

Autodlogo (3)

Mieloablativo (3)

CBDCA(24)/VvP16(1200) (3)

LLC (3)

Alogénico

(3)

Intensidad reducida

(2)

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
(2)

No mieloablativo (1)

FLU(120)-ICT(2Gy) (1)

Amiloidosis primaria

(2)

Autdlogo (2)

Mieloablativo (2)

Melfalan-200 (2)

Estesioneuroblastoma

(2)

Autdlogo (2)

Mieloablativo (2)

CBDCA(1200)/TIOT(600) (1)
CBDCA(21)/TIOT(900)/VP16(750) (1)

LLA (2)

Mieloablativo (1)

CFM(120)-ICT/12) (1)
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idiopatia (1)

(1)

Mieloablativo (1)

A|0?§;’1ICO Intenmdziil)reduuda FLU(150)/BU(6,4)-ICT(2Gy)(1)
, . Mieloablativo (1) FLUDA(160)/BU(12,8)(1)
LMC (2) Alogénico Intensidad reducida
(2) (1) ! FLU(150)/CFM(29)-ICT(2Gy) (1)
Aplasia medular Alogénico

CFM (200)/ATG(6) (1)

Carcinoma de ovario

(1)

Autdlogo (1)

Mieloablativo (1)

CarboPEC (1)

Leucemia de células
dendriticas (1)

Autdlogo (1)

Mieloablativo (1)

BEAM (1)

angioinmunoblastico
de células T (1)

(1)

(1)

Linfoma anaplasico de Alogénico Intensidad reducida | FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)
células grandes (1) (1) (1) (2)
Linfoma - . .
Alogénico Intensidad reducida | FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)-ICT(2Gy)

(1)

Linfoma de células del
manto y LDCG-B

Autdlogo (1)

Mieloablativo (1)

BCNU(400)/TIOT(10) (1)

Linfoma de Hodgkin

plasmablastico (1)

clasico con Autélogo (1) Mieloablativo (1) BEAM (1)
celularidad mixta (1)
Linfoma esplénico de
la zona marginal de Autdlogo (1) Mieloablativo (1) BEAM (1)
células B (1)
Linfoma inclasificable Autdlogo (1) Mieloablativo (1) BEAM (1)
LDCG-B/LH (1)
Linfoma Autdlogo (1) Mieloablativo (1) BEAM (1)

Mielofibrosis (1)

Alogénico

(1)

Mieloablativo (1)

FLUDA(160)/BU(12,8)/ATG (6) (1)

Teratoma inmaduro

(1)

Autélogo (1)

Mieloablativo (1)

CBDCA(1600)/VP16(1800)/CFM(6400)
(1)

La descripcion detallada de los acondicionamientos se incluye en el texto. n= nimero de episodios.

Tabla 23. Acondicionamientos recibidos por los pacientes para el trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

Los esquemas de acondicionamiento mencionados en la tabla 23, se describen a continuacién:

1. BEA-BU(12,8)/VP16(40)/ARAC(12000): busulfan 3,2 mg/kg/dia durante 4 dias (dias -8, -7, -
6, -5); etopdsido 20 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -4, -3); citarabina 3000 mg/m?/12h
durante 2 dias (dias -3, -2).

2. BEAM-BCNU(300)/VP16(800)/ARAC(1600)/MEL(140): carmustina 300 mg/m?/dia (dia -6);
etopdsido 200 mg/m?/dia durante 4 dias (dias -5, -4, -3, -2); citarabina 200 mg/m?/12h
durante 4 dias (dias -5, -4, -3, -2); melfaldn 140 mg/m?/dia (dia -1).

3. BCNU(400)/TIOT(10): carmustina 400 mg/m?/dia (dia -6); tiotepa 5 mg/kg/dia durante 2
dias (dias -5, -4).

4. BU(9,6)/MEL(140): busulfan 3,2 mg/kg/dia durante 3 dias (-5, -4, -3); melfalan 140 mg/m?2
(dia -1).

5. BUCY-2-BU(12,8)/CFM(120): busulfan 3,2 mg/kg/dia durante 4 dias (-8, -7, -6, -5);
ciclofosfamida 60 mg/dia durante 2 dias (dias -3, -2).
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Resultados

CarboPEC-CBDCA(2200)/VP16(1800)/CFM(6400): etopdsido 450 mg/m?/dia durante 4 dias
(-6, 5, -4, -3); carboplatino 550 mg/m?/dia durante 4 dias (-6, -5, -4, -3); ciclofosfamida 1600
mg/m?/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3).

CBDCA(1200)/TIOT(600): carboplatino 400 mg/m?/dia durante 3 dias (dias -5, -4, -3);
tiotepa 200 mg/m?/dia durante 3 dias (dias -5, -4, -3).

CBDCA(21)/TIOT(900)/VP16(750): carboplatino AUC 7 durante 3 dias (-5, -4, -3); tiotepa 300
mg/m?/dia durante 3 dias (-4, -3, -2) y etopdsido 250 mg/m?/dia durante 3 dias (-4, -3, -2).
CBDCA(24)/VP16(1200): carboplatino AUC 8 durante 3 dias (dias -4, -3, -2); etopdsido
200mg/m?/dia durante 3 dias (-4, -3, -2).

CBDCA(1600)/VP16(1800)/CFM(6400): carboplatino 400 mg/m?/dia durante 4 dias (dias -6,
-5, -4, -3); etopdsido 450 mg/m?/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3); ciclofosfamida 1600
mg/m?2/dia (dias -6, -5, -4, -3).

CFM(200)-ATG(6): ciclofosfamida 50 mg/kg durante 4 dias (-5, -4, -3, -2); timoglobulina 1,5
mg/kg/dia durante 4 dias (dias -5, -4, -3, -2).

CFM(100)-ICT(12): ciclofosfamida 50 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -7 -6); irradiacidn
corporal total 2 Gy/12h durante 3 dias (dias -4, -3, -2).

CFM(120)-ICT(12): ciclofosfamida 60 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -7, -6); Irradiacién
corporal total 2Gy/12 horas durante 3 dias (-4, -3, -2).

FLU(150)/BU(6,4)-ICT(2Gy): fludarabina 30 mg/m?/dia durante 5 dias (dias -6, -5, -4, -3, -2);
busulfan 3,2 mg/kg/dia durante 2 dias (-3, -2); irradiacion corporal total (2Gy) (dia -1).
FLU(150)/CFM(29)/ICT(2Gy): fludarabina 30 mg/m?/dia durante 5 dias (dias -6, -5, -4, -3, -
2); ciclofosfamida 14,5 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -7, -6); Irradiacion corporal total 2Gy
dia -1.

FLU(150)/CFM(29)/MEL(70)/ICT(2Gy): Fludarabina 30 mg/m?/dia durante 5 dias (dias -6, -
5, -4, -3, -2); ciclofosfamida 14,5 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -7, -6); melfalan 70
mg/m?/dia (dia -3); Irradiacidn corporal total 2 Gy dia -1.

FLU(120)-ICT(2Gy): fludarabina 40 mg/m?/dia durante 3 dias (dias -4, -3, -2); irradiacién
corporal total (2Gy) dia -1.

FLUDA(160)/BU(12,8): fludarabina 40mg/m?/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3); busulfan
3,2 mg/kg/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3).

FLUDA(160)/BU(12.8)/ATG(6): fludarabina 40 mg/m?/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3);
busulfan 3,2 mg/kg/dia durante 4 dias (dias -6, -5, -4, -3); timoglobulina 2 mg/kg/dia
durante 3 dias (dias -3, -2, -1).

MELFALAN-140: Melfalan 140 mg/m?/dia (dia -2).

MELFALAN-200: Melfalan 100 mg/m?/dia (dias -2 y -1).

TIOT(10)/FLUDA(150)/BU(9,6): tiotepa 5 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -6, -5); fludarabina
50 mg/m?/dia durante 3 dias (dias -4, -3, -2); busulfidn 3,2 mg/kg/dia durante 2 dias (dias -
3,-4).
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4.4. Tiempo hasta el injerto. Dias de tratamiento incorporados al analisis
de IF

Se establecié la recogida de los tratamientos administrados al paciente entre el dia +1 tras la
infusion de progenitores y el dia del injerto, con un maximo de 21 dias.

La media de dias de tratamiento recogidos fue de 12,67 + 3,72 dias.

En cuanto al tiempo hasta el injerto, 125 de los 140 pacientes incluidos (89,3%) habian injertado
antes de los 21 dias establecidos como tiempo mdaximo de recogida; 10 necesitaron mas de 21
dias para injertar y cinco pacientes fueron exitus antes del injerto. La media de dias hasta
conseguir el injerto de los 135 pacientes que lo consiguieron fue de 12,90 + 4,29 dias.

4.5. Andlisis descriptivo de los farmacos utilizados en la fase post-

trasplante de progenitores hematopoyéticos

Durante el periodo de estudio se prescribieron un total de 3.622 farmacos:

e 1.893 farmacos de soporte
e 105 farmacos para la profilaxis del EICR
o 1.624 del resto de farmacos.

La mediana de farmacos totales utilizados por los pacientes en la fase post-trasplante fue de
24,50 (14-46), siendo la mediana de farmacos de soporte 14 (10-16), de farmacos para la
profilaxis de EICR 0 (0-3) y del resto de farmacos 10,50 (2-31).

La distribucién de los pacientes segtin el nUmero de farmacos prescritos (soporte, profilaxis EICR,
resto de fdrmacos y totales) se representa en la tabla 24.

Los farmacos de soporte, para la profilaxis del EICR y los 24 farmacos mas frecuentes del resto
de farmacos prescritos se describen en las tablas 25, 26 y 27, respectivamente. En el Anexo Il se
recogen todos los fdrmacos que componen el grupo del resto de farmacos.

N2 de farmacos de soporte N2 pacientes Ne d’el (CHIIC N2 pacientes
farmacos
10 farmacos 3(2,1%) 0 a 5 farmacos 13 (9,3%)
11 farmacos 9 (6,4%) 6 a 10 farmacos 57 (40,7%)
12 farmacos 17 (12,1%) 11 a 15 farmacos 43 (30,7%)
13 farmacos 38 (27,1%) 15 a 20 farmacos 20 (14,3%)
14 farmacos 38 (27,1%) >20 farmacos 7 (5,0%)
15 farmacos 27 (19,3%)
16 farmacos 8 (5,7%)
N2 de farmacos profilaxis o . oAa o .
EICR N2 pacientes Ne farmacos totales N2 pacientes
0 farmacos 100 (71,4%) 0 a 10 farmacos 0 (0%)
1 farmaco 2 (1,4%) 11 a 20 farmacos 22 (15,7%)
2 farmacos 11 (7,9%) 21 a 30 farmacos 94 (67,1%)
3 farmacos 27 (19,3%) 31 a 40 farmacos 19 (13,6%)
41 a 50 farmacos 5 (3,6%)

EICR: enfermedad injerto contra receptor.

Tabla 24. Distribucién de pacientes segln el nimero de farmacos prescritos (totales, de
soporte, de profilaxis para EICR y del resto de farmacos).
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Farmacos de Nl Porcentaje
S pacientes (%) . Grupo terapéutico (clasificacion ATC)
P (n=140) °
AO4AA - ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE
Ondansetron IV 139 7,3 SEROTONINA (5-HT3)
Acido
ursodesoxicolico | 139 73 AOSAA - ACIDOS BILIARES Y DERIVADOS
oral
R 138 3 JOSAB - NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS, EXCLUYENDO
' INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
Meropenem IV 133 7 JO1DH - DERIVADOS DEL CARBAPENEM
Omeprazol oral/IlV| 133 7 AO2BC - INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Fluconazol oral/lv | 131 6,9 JO2AC - DERIVADOS TRIAZOLICOS
Potasio cloruro IV | 131 6,9 BOSXA - SOLUCIONES ELECTROLITICAS
Enoxaparina SC 129 6,8 BO1AB - GRUPO DE LA HEPARINA
Paracetamol IV 124 6,6 NO2BE - ANILIDAS
Dexc'orfﬁ'ram'”a 123 6,5 RO6AB - ALQUILAMINAS SUSTITUIDAS
Filgrastim SC 121 6,4 LO3AA - FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS
Lorazepam oral 115 6,1 NOSBA - DERIVADOS DE LA BENZODIAZEPINA
Metoc":\? ramida 106 5,6 AO3FA - PROPULSIVOS
Dexametasona 91 438 HO2AB - GLUCOCORTICOIDES
oral/IV
olinato calcico v | 56 X VO3AF - AGENTES DETOXIFICANTES PARA
TRATAMIENTOS ANTINEOPLASICOS
Rifaximina oral 40 2,1 AO7AA - ANTIBIOTICOS
VO3AF - AGENTES DETOXIFICANTES PARA
Mesna IV 30 16 TRATAMIENTOS ANTINEOPLASICOS
Inmunoglobulina 14 0,7 JO6BA - INMUNOGLOBULINAS HUMANAS NORMALES
inespecifica IV

ATC: sistema de clasificacion anatémica-terapéutica-quimica; IV: intravenosa,; SC: subcutdnea.

Tabla 25. Farmacos de soporte, nimero de pacientes a los que se les prescribid, porcentaje
respecto al total de farmacos de soporte prescritos y grupo terapéutico al que pertenecen.
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Farmacos para la N2 pacientes | Porcentaje S Ny
profilaxis del EICR (n=140) (%) Grupo terapéutico (clasificacion ATC)
Tacrélimus oral/IV 34 32,4 LO4AD - INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA
. . LO1AA - ANALOGOS DE LA MOSTAZA
Ciclofosfamida IV 28 26,7 NITROGENADA
Micofenolato de 27 25,7 LO4AA - INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS
mofetilo oral/IV
Metotrexato IV 11 10,5 LO4AX - OTROS INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina oral 5 4,8 LO4AD - INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

ATC: sistema de clasificacion anatomica-terapéutica-quimica; EICR: enfermedad injerto contra receptor;
|V: intravenosa; SC: subcutdnea.

Tabla 26. Farmacos para la profilaxis del EICR, nimero de pacientes a los que se les prescribid,
porcentaje respecto al total de fdrmacos de este grupo prescritos y el grupo terapéutico al que

pertenecen.
N2 .
Resto de farmacos | pacientes Porcentaje Grupo terapéutico (clasificacion ATC)
(%)
(n=140)
Furosemida oral/IV 127 7,8 CO3CA - SULFONAMIDAS, MONOFARMACOS
Acido félico oral 92 5,7 BO3BB - ACIDO FOLICO Y DERIVADOS
B'Carbonfvto sédico 79 4,9 BOSXA - SOLUCIONES DE ELECTROLITOS
Morfina IV/SC 78 4,8 NO2AA - ALCALOIDES NATURALES DEL OPIO
Codeina oral 47 2,9 ROSDA - ALCALOIDES DEL OPIO Y DERIVADOS
Loperamida oral 46 2,8 AO7DA - ANTIPROPULSIVOS
Vancomicina IV 41 2,5 JO1XA - GLICOPEPTIDOS ANTIBACTERIANOS
Magnesio sulfato IV 38 2,3 BOSXA - SOLUCIONES ELECTROLITICAS
Clorpromazina 36 29 NO5SAA - FENOTIAZINAS CON CADENA LATERAL
oral/IM/IV ’ ALIFATICA
Metamizol IV 31 1,9 NO2BB - PIRAZOLONAS
Lactulosa oral 29 1,8 AOB6AD - LAXANTES OSMOTICOS
Bisoorolol oral - 15 CO7AB - AGENTES BETA- BLOQUEANTES
P ' SELECTIVOS
Insulina reqular SC - r A10AB - INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION
g ’ RAPIDA PARA INYECCION
Amikacina IV 22 1,4 JO1GB - OTROS AMINOGLUCOSIDOS
Fentanilo
oral/sublingual/ 22 1,4 NO2AB - DERIVADOS DE LA FENILPIPERIDINA
transdérmico
Lidocaina 21 1,3 NO1BB - AMIDAS
oral/topica
Atorvastatina oral 20 12 C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA
’ REDUCTASA
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Oli':j;tact’za:ézico 20 s CO5BA - HEPARINAS O HEPARINOIDES PARA USO
P at ’ TOPICO
topica
Levotiroxina oral 19 1,2 HO3AA - HORMONAS TIROIDEAS
Me“'prﬁ‘:/"'so'ona 19 1,2 HO2AB - GLUCOCORTICOIDES
Teicoplanina IV 18 11 JO1XA - GLICOPEPTIDOS ANTIBACTERIANOS
Albumina humana 6 o BOSAA - SUSTITUTOS DE LA SANGRE Y
IV , FRACCIONES PROTEICAS DEL PLASMA
Gabapentina oral 16 1,0 NO3AX - OTROS ANTIEPILEPTICOS
< conolaming AO3BB - ALCALOIDES SEMISINTETICOS DE LA
but”b‘:omum " 15 0,9 BELLADONA, COMPUESTOS DE AMONIO
CUATERNARIO

ATC: sistema de clasificacion anatémica-terapéutica-quimica; IV: intravenosa,; SC: subcutdnea.

Tabla 27. Los 24 farmacos mas frecuentes del resto de farmacos prescritos, nimero de
pacientes a los que se les prescribid, porcentaje respecto al total de farmacos del grupo y el
grupo terapéutico al que pertenecen.

4.6. Analisis descriptivo de las interacciones potenciales detectadas

4.6.1. Base de datos Micromedex®

Se analizaron los 140 tratamientos en la base de datos Micromedex®, encontrandose un total
de 1956 interacciones contraindicadas o graves, agrupadas en 401 parejas de farmacos, con una
mediana de 12 (1-69) IF potenciales por paciente.
De todas las IF detectadas, y considerando el nivel de severidad, el mecanismo de accién y el
nivel de evidencia, se obtuvieron los siguientes resultados:
e Segun el nivel de severidad:
o Contraindicadas: 251 IF (12,8%). 25 parejas.
o Graves: 1705 IF (87,2%). 376 parejas.
e Segun el mecanismo de accidn:
Farmacocinético: 337 IF (17,2%). 70 parejas.
Farmacodinamico: 1435 IF (73,4%). 274 parejas.
Mixto: 31 IF (1,6%). 17 parejas.
Desconocido: 153 IF (7,8%). 40 parejas.
e Segun el nivel de evidencia disponible:
o Excelente: 132 IF (6,7%). 34 parejas.
o Buena: 259 IF (13,2%). 58 parejas.
o Poca: 1565 IF (80%). 309 parejas.

O O O O

Las figuras 2, 3 y 4 representan las IF desglosadas segun el nivel de gravedad, el mecanismo de
accion y el nivel de evidencia disponible, respectivamente.
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Figura 2. IF desglosadas segun nivel de severidad en Micromedex®.

Mecanismo de accién

Desconocido FCD FCK Mixto

FCK: farmacocinético; FCD: farmacodindmico

Figura 3. IF desglosadas segun el mecanismo de accidén en Micromedex®.
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Figura 4. IF desglosadas segun el nivel de evidencia disponible en Micromedex®.

Las interacciones segun el tipo de farmacos utilizados (de soporte, para la profilaxis del EICR y el

resto de farmacos) se describen en la tabla 28 y en la figura 5.

Tipo Frecuencia (porcentaje)
IF entre fdrmacos de soporte y resto de medicacion 1030 (52,7%)
IF entre resto de farmacos 471 (24,1%)
IF entre farmacos de soporte 212 (10,8%)
IF entre fdrmacos profilaxis EICR y farmacos de soporte 167 (8,5%)
IF entre fdrmacos profilaxis EICR y resto de farmacos 76 (3,9%)
IF entre fdrmacos de la profilaxis EICR 0 (0%)

Tabla 28. Distribucidn de las interacciones segun el tipo de farmacos utilizados (de soporte,
para la profilaxis del EICR y el resto de farmacos) en la base de datos Micromedex®.
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IF en funcién del tipo de farmacos

[ profilaxis - resto
M profilaxis - soporte
M resto - resto

M soporte - resto

O soporte - soporte

Figura 5. Distribucién de las interacciones segun el tipo de farmacos utilizados (de soporte,
para la profilaxis del EICR y el resto de farmacos) en la base de datos Micromedex®.

En la tabla 29 y figura 6 se muestran los resultados incluyendo Unicamente a los pacientes
sometidos a TPH alogénico, ya que éstos son los que incluyen en su tratamiento la profilaxis para
la EICR.

Total de interacciones en TPH alogénico por tipo Frecuencia (porcentaje)
IF entre farmacos de soporte y resto de medicacion 295 (36,9%)
IF entre el resto de medicacidn 203 (25,4%)
IF entre farmacos profilaxis EICR y farmacos de soporte 167 (20,9%)
IF entre farmacos profilaxis EICR y resto de fdrmacos 76 (9,5%)
IF entre fdrmacos de soporte 59 (7,4%)
IF entre farmacos de la profilaxis EICR 0 (0%)

Tabla 29. Distribucién de las interacciones de los pacientes sometidos a TPH alogénico, segln
el tipo de farmacos utilizados (de soporte, para la profilaxis del EICR y el resto de farmacos) en
la base de datos Micromedex®.
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IF TPH alogénico seguin tipo de farmacos

W profilaxs - resto
M profilaxis - soporte
Mresto - resto
Esoporte - resto
soporte - soporte

Resultados

Figura 6. Distribucion de las interacciones de los pacientes sometidos a TPH alogénico, segun

el tipo de farmacos utilizados (de soporte, para la profilaxis del EICR y el resto de farmacos) en

la base de datos Micromedex®.

La mediana de duracion de las IF contraindicadas se muestra en la tabla 30 y la de las IF graves
de mayor duracion se muestra en la tabla 31.

Interacciones contraindicadas Medi?r,‘a Interacciones contraindicadas Media.rja
Micromedex® duracion Micromedex® duracion
de la IF de la IF
fluconazol - solifenacina 16 metoclopramida - olanzapina 6
fluconazol - quetiapina 13 metoclopramida - sertralina 6
fluconazol - salmeterol 13 amitriptilina - metoclopramida 5
fluconazol - tacrolimus 13 clorpromazina - metoclopramida 5
fluconazol - trazodona 13 metoclopramida - sulpirida 5
escitalopram - fluconazol 11 ondansetron - posaconazol 5
fluconazol - haloperidol 11 potasio cloruro - solifenacina 5
amitriptilina - linezolid 10 haloperidol - metoclopramida 3
fluconazol - ondansetron 10 metoclopramida - risperidona 3
levomepromazina - metoclopramida 8,5 defibrotide - enoxaparina 1,5
duloxetina - metoclopramida 7,5 dopamina - linezolid 1
escitalopram - metoclopramida 7 ketorolaco - metamizol 1
metoclopramida - venlafaxina 7

Tabla 30. Mediana de duracién de las IF contraindicadas (dias).
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Mediana Mediana
. . ® de . . ® de
Interacciones graves Micromedex .. Interacciones graves Micromedex ..
duracién duracién
dela IF delaIF
levofloxacino - prednisona 21 fluoxetina - posaconazol 14
escitalopram - pentosano polisulfato L . .
P P . P 19 levotiroxina - mirtazapina 14
sodico
bemiparina — sertralina 17 omeprazol - tacrolimus 14
ivabradina — sulpirida 16 ciclosporina - fluconazol 13
ranitidina - tacrolimus 15,5 fentanilo - levomepromazina 13
escitalopram - tacrolimus 15 fentanilo - quetiapina 13
micofenolato mofetilo - omeprazol 14,5 fentanilo - trazodona 13
alprazolam - posaconazol 14 guetiapina - trazodona 13
fluoxetina - mirtazapina 14 salmeterol - trazodona 13
fluoxetina - ondansetron 14 sulpirida - tacrolimus 13

Tabla 31. Mediana de duracién de las IF graves de mayor duracidon segun Micromedex® (dias).

En la tabla 32 se muestran todas las interacciones contraindicadas, mientras que en la tabla 33
se muestran las IF graves mds frecuentes. En los anexos lll, IV, V, VI y VIl se recogen las

interacciones entre los diferentes tipos de farmacos.

En el anexo VIII se recogen el global de todas las IF segun la base de datos Micromedex®.
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Interacciones

- n | Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion de la interaccion
contraindicadas
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongacion El uso concomitante de fluconazol y ondansetron puede dar lugar a un
129 FCD . Poca . L. -
ondansetron del intervalo QT aumento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
Clorpromazina - . . . . . . . ,
. 31 | Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y de sindrome
metoclopramida - .
neuroléptico maligno.
Inhibicién del metabolismo de
Fluconazol tacrélimus mediante CYP3A4 El uso concomitante de fluconazol y tacrélimus puede dar lugar a un
tacrolimus 29 FCK causado por fluconazol y efectos Excelente incremento de la exposicion de tacrélimus y su toxicidad, incluyendo
aditivos en la prolongacion del prolongacién del intervalo QT.
intervalo QT
Amitriptilina El uso concomitante de metoclopramida y antidepresivos triciclicos puede dar
metoclop ramida 10 | Desconocido Desconocido Poca lugar a un incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
P neuroléptico maligno.
Metoclopramida - . . El uso concomitante de metoclopramida e ISRS puede dar lugar a un
. 8 | Desconocido Desconocido Poca . . . . , ‘. .
sertralina incremento de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
Inhibicién del metabolismo de . .
. . . El uso concomitante de escitalopram y fluconazol puede dar lugar a un
Escitalopram - . escitalopram mediante CYP3A4 y . o . . -
5 Mixto . Poca incremento de la exposicion a escitalopram y del riesgo de prolongacién del
fluconazol CYP2C19 y efectos aditivos en la .
-, . intervalo QT.
prolongacién del intervalo QT
Escitalooram El uso concomitante de metoclopramida e ISRS puede dar lugar a un
P . 5 | Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y de sindrome
metoclopramida . .
neuroléptico maligno.
. El uso concomitante de metoclopramida e inhibidores de la recaptacion de
Duloxetina - . . . . . .
metoclopramida 4 | Desconocido Desconocido Poca serotonina y noradrenalina (IRSN) puede dar lugar a un incremento del riesgo
P de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
Haloberidol El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
P . 4 | Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
metoclopramida .
maligno.
. . o El uso concomitante de ketorolaco y AINE puede dar lugar a un aumento de los
Metamizol - Efectos aditivos de irritacion . . , . . .
3 FCD . . Poca efectos adversos gastrointestinales (Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal
ketorolaco gastrointestinal -
y/o perforacion).
S . El uso concomitante de fluconazol y haloperidol puede dar lugar a un
Fluconazol - 3 Mixto Inhibicién del metabolismo de Poca incremento de la exposicidn a halo yeridolp ries gde rolon gcién del
haloperidol haloperidol mediante el CYP3A4 P P y & P &

intervalo QT.
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y efecto aditivo en la
prolongacidn del intervalo QT

Resultados

Efectos aditivos en la
prolongacién del intervalo QT e

El uso concomitante de ondansetron y posaconazol puede dar lugar a un

Ondansetron — . S, . . . .
Mixto inhibicion del metabolismo de Poca incremento de las concentraciones de ondansetron y a un incremento del
posaconazol . . . .
ondansetron mediante CYP3A4 riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
causado por posaconazol
. . Incremento de la actividad . ) . . -
Defibrotide — S El uso concomitante de defibrotide y antitromboticos puede dar lugar a un
. FCD farmacodinamica del agente Poca . .
enoxaparina . " incremento del riesgo de sangrado.
antitrombdético
Efecto aditivo en la prolongacion
del intervalo QT e inhibicion del .
Fluconazol — . . El uso concomitante de fluconazol y salmeterol puede dar lugar a un
salmeterol Mixto metabolismo de saimeterol Poca incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT
mediante el CYP3A4 causado por '
fluconazol
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
Levomepromazina — . . . . . o ,
. Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y de sindrome
metoclopramida . .
neuroléptico maligno.
Metoclopramida — . . El uso concomitante de metoclopramida e IRSN puede dar lugar a un
. Desconocido Desconocido Poca . . . . . - .
venlafaxina incremento de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
Amitriotiling — El uso concomitante de amitriptilina y linezolid puede dar lugar a un
Iinezolid FCD Actividad serotoninérgica aditiva Buena incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico (hipertermia, hiperreflexia,
mioclonus, cambios en el estado mental).
Dopamina — ECK Reduccién del metabolismo Poca El uso concomitante de dopaminay linezolid puede dar lugar a efectos
linezolid simpaticomimético por linezolid hipertensivos aumentados.
Inhibicidn del metabolismo de . -
. . El uso concomitante de fluconazol y quetiapina puede dar lugar a un
Fluconazol - quetiapina mediante CYP3A4 y . . L. o -
. FCK s Poca incremento de las concentraciones séricas de quetiapina y del riesgo de
quetiapina efectos aditivos en la L .
. . prolongacién del intervalo QT.
prolongacién del intervalo QT
Efecto aditivo en la prolongacion
Fluconazol del intervalo QT e inhibicion del El uso concomitante de fluconazol y solifenacina puede dar lugar a un
solifenacina Mixto metabolismo de solifenacina Poca incremento de las concentraciones plasmaticas y a riesgo de efecto aditivo en

mediante el CYP3A4 causado por
fluconazol

la prolongacion del intervalo QT.
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Efecto aditivo en la prolongacion

del intervalo QT e inhibicién del
Fluconazol -

Resultados

El uso concomitante de fluconazol y trazodona puede dar lugar a un

solifenacina

gastrointestinal

1 Mixto metabolismo de trazodona Poca incremento de la exposicion a trazodona y un incremento del riesgo de
trazodona . . .
mediante CYP3A4 a causa de prolongacidn del intervalo QT.
fluconazol
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
Metoclopramida - . . . . . S . -
. 1 | Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
olanzapina .
maligno.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
Metoclopramida - . . . . . o . -
. . 1 | Desconocido Desconocido Poca incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
risperidona .
maligno.
Metoclopramida — . . El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos puede dar lugar a un
P . 1 | Desconocido Desconocido Poca . . p . Y p P s § .
sulpirida incremento de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
. Retraso en el paso de cloruro . . . . .
Potasio cloruro - L. , El uso concomitante de potasio y solifenacina puede dar lugar a un incremento
1 FCK potasico oral a través del tracto Poca

del riesgo de lesiones gastrointestinales.

FCK: farmacocinético; FCD: farmacodindmico.

Tabla 32. IF contraindicadas segun la base de datos Micromedex®.
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Interacciones
graves mas n | Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion de la interaccion
frecuentes
Lorazepam - . . El uso concomitante de metoclopramida y depresores del SNC puede dar lugar a un
P . 83 FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca . P . yaep - P &
metoclopramida incremento del riesgo de depresion del SNC.
Morfina - s . El uso concomitante de morfina y ondansetron puede dar lugar a un incremento del
66 FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca . y , P s 8
ondansetron riesgo de sindrome serotoninérgico.
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresidn El uso concomitante de morfina y depresores del SNC dar lugar a un incremento del
. 52 FCD Poca . L. . .
morfina del SNC riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
Metoclopramida . . El uso concomitante de metoclopramida y depresores del SNC puede dar lugar a un
p. 46 FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca . P . yaep -, P &
- morfina incremento del riesgo de depresion del SNC.
Codeina - Inducciéon del metabolismo de El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4 puede dar lugar a un
40 FCK , . Poca . .
fluconazol codeina mediante el CYP3A4 incremento de las concentraciones de ambos.
Codeina - s . El uso concomitante de codeina y agentes serotoninérgicos puede dar lugar a un
40 FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca . . v ag , & . p . 8
ondansetron incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Codeina - Efectos aditivos en la depresidn El uso concomitante de codeina y depresores del SNC puede dar lugar a un
37 FCD Poca . . L . -
lorazepam del SNC incremento del riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
Clorpromazina - 34 ECD Efectos aditivos en la Poca El uso concomitante de clorpromazina y ondansetron puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
Ondansetron - 31 ECD Efectos aditivos en la Poca El uso concomitante de ondansetrdn y tacrélimus puede dar lugar a un incremento de
tacrélimus prolongacién del intervalo QT la prolongacion del intervalo QT.
. . El uso concomitante de fluconazol y fenotiazidas puede dar lugar a un incremento del
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . . L. iy . .
33 FCD ., . Poca riesgo de cardiotoxicidad (prolongacidn del intervalo QT, torsades de pointes y fallo
fluconazol prolongacién del intervalo QT ,
cardiaco).
Omeprazol Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de omeprazol y tacrdélimus puede dar lugar a un incremento de
F,) . 32 FCK tacrélimus mediante CYP3A4 Buena : y' - p’ . &
tacrélimus la exposicion de tacrélimus.
causado por omeprazol
Incremento de la absorcién de
Metoclopramida )8 ECK tacrélimus debido al aumento Poca El uso concomitante de metoclopramida y tacrélimus puede dar lugar a un
— tacrélimus de la motilidad gastrointestinal incremento de la toxicidad de tacrélimus.
causado por metoclopramida
Codeina - - . El uso concomitante de metoclopramida y depresores del SNC puede dar lugar a un
. 26 FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca . P . yaep iy P &
metoclopramida incremento del riesgo de depresién del SNC.
Enoxaparina — %6 ECD Funcién plaquetaria disminuida Buena El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular y AINE puede dar lugar a un
metamizol y disminucién de la coagulaciéon incremento del riesgo de sangrado.
Furosemida — Disminucién de la sintesis renal El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede dar lugar a una disminucién
. 26 FCD . Buena . S . .
metamizol de prostaglandinas de la efectividad del diurético y posible nefrotoxicidad.
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Micofenolato

Disoluciéon incompleta y
disminucidn de la absorcion de

El uso concomitante de micofenolato de mofetilo e inhibidores de la bomba de

mofetilo — 26 FCK micofenolato de mofetilo Excelente protones puede dar lugar a una disminucion de la exposicidn a acido micofendlico, el
omeprazol cuando el pH gastrico esta metabolito activo de micofenolato de mofetilo.
aumentado
. L . El uso concomitante de codeina e inductores del CYP3A4 puede dar lugar a una
Codeina - Induccién del metabolismo de S . . , . .
25 FCK , . Poca disminucidn de la eficacia opioide y desencadenar sindrome de abstinencia a
dexametasona codeina mediante el CYP3A4 .
opioides.
Fentanilo - . - El uso concomitante de fentanilo y agentes serotoninérgicos puede dar lugar a un
22 FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca . . vag , & . ’p . &
ondansetron incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
Insulina regular metoclopramida y el . . . . .
& P y El uso concomitante de metoclopramida e insulina puede dar lugar a riesgo de
- 21 FCD subsecuente aumento de la Poca . .
. . -, . hiperglucemia.
metoclopramida liberacién de alimento al
intestino con un incremento de
glucosa en sangre
Atorvastatina - . . El uso concomitante de atorvastatina y fluconazol puede dar lugar a un incremento
20 | Desconocido Desconocido Buena . . , g
fluconazol del riesgo de miopatia y rabdomidlisis.
Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
P . 20 Grave FCD Poca P P . .. P
morfina agonistas opioides.
Fentanilo - Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del CYP3A4 puede dar lugar a un
20 FCK . . Excelente . .. .
fluconazol fentanilo mediante CYP3A4 aumento del riesgo de toxicidad por fentanilo.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FCK: farmacocinético; FCD: farmacodindmico; SNC: sistema nervioso central

Tabla 33. IF graves mas frecuentes segun la base de datos Micromedex®.
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4.6.2. Base de datos Lexicomp®

Se analizaron los 140 tratamientos en la base de datos Lexicomp®, encontrandose un total de
1008 interacciones, agrupadas en 240 parejas de farmacos, con una mediana de 6 (0-63) IF
potenciales por paciente.
De todas las IF detectadas y considerando el nivel de riesgo, severidad, el mecanismo de accién
y el nivel de evidencia, se obtuvieron los siguientes resultados:
e Segun el nivel de riesgo:
o X:921F(9,1%). 26 parejas.
o D:916IF (90,9%). 214 parejas.
e Segun el nivel de severidad:
o Grave: 767 IF (76,1%). 172 parejas.
o Moderada: 241 IF (23,9%). 68 parejas.
e Segun el mecanismo de accion:
o Farmacocinético: 197 IF (19,5%). 62 parejas.
o Farmacodinamico: 810 IF (80,4%). 177 parejas.
o Mixto: 1IF (0,1%). 1 pareja.
e Segun el nivel de evidencia disponible:
Pobre: 4 IF (0,4%). 1 pareja.
Poca: 858 IF (85,1%). 205 parejas.
Buena: 68 IF (6,7%). 21 parejas.
Excelente: 78 IF (7,7%). 13 parejas.

o O O O

Las figuras 7, 8 y 9 representan las IF desglosadas segun el nivel de riesgo, el mecanismo de
accion y el nivel de evidencia disponible, respectivamente.
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Figura 7. IF desglosadas segun el nivel de riesgo segun Lexicomp®.
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Mecanismo de accion
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FCK: farmacocinética; FCD: farmacodinamica.
Figura 8. IF desglosadas segun el mecanismo de accién en Lexicomp®.
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Figura 9. IF desglosadas segun el nivel de evidencia disponible en Lexicomp®.

La distribucion de las IF segun el tipo de farmaco (para la profilaxis del EICR, de soporte o resto
de farmacos) se muestran en la tabla 34 y figura 10. La misma distribucién de IF, pero incluyendo
Unicamente a pacientes sometidos a TPH alogénico, se muestran en la tabla 35 y figura 11.

Tipo Frecuencia (porcentaje)
IF entre fdrmacos de soporte y resto de medicacion 538 (53,4%)
IF entre el resto de medicacion 355 (35,2%)
IF entre fdrmacos para la profilaxis EICR y farmacos de soporte 61 (6,1%)
IF entre fdrmacos para la profilaxis EICR y resto de medicacidn 49 (4,9%)
IF entre farmacos para la profilaxis EICR 5(0,5%)
IF entre farmacos de soporte 0 (0%)

Tabla 34. Distribucion de las IF segun el tipo de farmaco (para la profilaxis del EICR, de soporte
o resto de farmacos), en Lexicomp®.
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Interacciones segun tipo de farmaco

B profilaxis - profilaxis
B profilaxis - resto

M profilaxis - soporte
Eresto - resto
soporte - resto

Figura 10. Distribucién de las IF segun el tipo de fdrmaco (para la profilaxis del EICR, de soporte
o resto de farmacos) en Lexicomp®.

Tipo Frecuencia
(porcentaje)
IF entre fdrmacos de soporte y el resto de farmacos 170 (38,5%)
IF entre el resto de farmacos 157 (35,5%)
IF entre farmacos para la profilaxis y farmacos de 61(13,8%)
soporte
IF entre farmacos palra la profilaxis y el resto de 49(11,1%)
farmacos
IF entre farmacos para la profilaxis 5(1,1%)
IF entre fdrmacos de soporte 0 (0%)

Tabla 35. Distribucidn de las IF de los pacientes sometidos a TPH alogénicos, segun el tipo de
farmaco (para la profilaxis del EICR, de soporte o resto de farmacos), en Lexicomp®.
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IF en TPH alogénico segun el tipo de farmacos

M profilaxis - profilaxis
W profilaxis - resto

M profilaxis - soporte
Eresto - resto
Osoporte - resto

Figura 11. Distribucidn de las IF de los pacientes sometidos a TPH alogénicos, segun el tipo de
farmaco (para la profilaxis del EICR, de soporte o resto de farmacos) en Lexicomp®.

La mediana de duracion de las IF de nivel de riesgo X se muestra en la tabla 36 y la de las IF de
nivel de riesgo D de mayor duracidn se muestra en la tabla 37.

Mediana Mediana
Interacciones nivel de riesgo X de Interacciones nivel de riesgo X de
Lexicomp® duracién Lexicomp® duracién
de la IF de la IF
doxazosina - silodosina 18 metamizol - tacrolimus 3
doxazosina - tamsulosina 12 metoclopramida - risperidona 3
lorazepam - olanzapina 11 risperidona - sulpirida 3
levomepromazina - metoclopramida 8,5 ciclofosfamida - metamizol 2
. . . dexclorfeniramina - potasio cloruro
fentanilo - linezolid 8 P 2
oral
e . . escopolamina butilbromuro -
amitriptilina - tiotropio 7 P . . 2
tiotropio
metoclopramida - olanzapina 6 linezolid - metoclopramida 2
clorpromazina - metoclopramida 5 metamizol - metotrexato 2
foscarnet - tacrolimus 5 aciclovir - foscarnet 1
metoclopramida - sulpirida 5 dexclorfeniramina - ipratropio 1
potasio cloruro oral - solifenacina 5 dexclorfeniramina - tiotropio 1
magnesio hidroxido - raltegravir 4 fluconazol - fosaprepitant 1
haloperidol - metoclopramida 3 ketorolaco - metamizol 1

Tabla 36. Mediana de duracién de las IF de riesgo X seglin Lexicomp® (dias).

130



Resultados

Mediana Mediana
Interacciones nivel de riesgo D de Interacciones nivel de riesgo D de

Lexicomp® duracién Lexicomp® duracién

delaIF delalF
bemiparina - sertralina 17 fentanilo - trazodona 13
alprazolam - posaconazol 14 haloperidol - levomepromazina 13
fluoxetina - mirtazapina 14 levomepromazina - lorazepam 13
mirtazapina - posaconazol 14 clonazepam - posaconazol 12
omeprazol - tacrolimus 14 fentanilo - haloperidol 12
fentanilo - levomepromazina 13 fluconazol - tacrolimus 12
fentanilo - quetiapina 13 lormetazepam - morfina 12

Tabla 37. Mediana de duracién de las IF de nivel de riesgo D de mayor duracidn segin
Lexicomp® (dias).

Enlatabla 38 y 39 se muestran las IF de nivel de riesgo X y las de nivel de riesgo D mas frecuentes,
respectivamente.

Enlos anexos IX, X, XI, XIl, Xlll se recogen las interacciones entre los diferentes tipos de farmacos,
segun la base de datos Lexicomp®.

En el anexo XIV se recogen el global de todas las IF segun la base de datos Lexicomp®.
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Interacciones
farmacoldgicas n | Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
nivel X
Clorpromazina — . - S
P . 31 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los antipsicoticos.
metoclopramida
Metamizol - 13 Grave FCD Poca Metamizol puede incrementar el efecto adverso/tdxico de agentes mielosupresores.
tacrélimus Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado.
Ciclofosfamida - 9 Grave FCD Poca Metamizol puede incrementar los efectos adversos/téxicos de los agentes mielosupresores.
metamizol Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia pueden estar aumentados.
Fluconazol - o L .
. 5 | Moderada FCK Buena Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
fosaprepitant
Dexclorfeniramina - T s . .
tiotropio 5 Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
Haloperidol - . o s
. 4 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes antipsicéticos.
metoclopramida
Ketorolaco - -
. 3 Grave FCD Poca Ketorolaco puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los AINE.
metamizol
Dexclorfeniramina - . T T
ipratropio 2 Grave FCD Poca Ipratropio puede aumentar el efecto anticolinérgico de los agentes anticolinérgicos.
Levomepromazina - . - T
P . 2 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes antipsicéticos.
metoclopramida
Amitriptilina - T T . .
tiotropio 2 Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
Foscarnet - (o -
. 1 Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar los efectos nefrotdxicos de tacrélimus.
tacrélimus
Metamizol Metotrexato puede incrementar los efectos adversos/toxicos de metamizol. Especificamente, el
1 Grave FCD Poca riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado. Metamizol puede
metotrexato . o
incrementar los efectos adversos/téxicos de metotrexato.
Lorazepam - . (o . .
olanzapina 1 Grave FCD Buena Olanzapina puede aumentar los efectos adversos/téoxicos de las benzodiazepinas.
Aciclovir - foscarnet | 1 Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar el efecto nefrotéxico de aciclovir.
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Metoclopramida -

Resultados

olanzapina 1 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los agentes antipsicoticos.
Metoclopramida — . s T
risperidona 1 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los agentes antipsicoticos.
Metoclopramida - . s T
squFl?rida 1 Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los agentes antipsicoticos.
Dexclorfeniramina - T - (s
. 1 | Moderada FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto ulcerogénico del cloruro potdsico oral.
potasio cloruro oral
Linezolid - . . . . .
. 1 | Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar el efecto hipertensivo de linezolid.
metoclopramida
Doxazosina - _ .
silodosina 1 Grave FCD Poca Los bloqueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes alfal.
Doxazosina - _ .
tamsulosina 1 Grave FCD Poca Los bloqueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes alfal.
Escopolamina
butilboromuro - 1 Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
tiotropio
. . . Fentanilo puede aumentar el efecto serotoninérgico de los IMAO y desencadenar sindrome
Fentanilo - linezolid | 1 Grave FCD Poca P . ,g . y
serotoninérgico.
Magnesio hidroxido . S S .
raltegravir 1 Grave FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracién sérica de raltegravir.
Risperidona - . . .
sulpirida 1 Grave FCD Poca Los agentes antipsicoticos pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de sulpirida.
Potasio cloruro oral T - -
solifenacina 1 | Moderada FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto ulcerogénico del cloruro potasico oral.

IMAQO: inhibidor de la monoaminooxidasa; FCK: farmacocinética; FCD: farmacodindmica.
Tabla 38. IF de nivel de riesgo X segun Lexicomp®.
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Interacciones

farmacoldgicas n | Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
nivel D
Dexclorfen.lramlna | 63 Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el'efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
morfina opioides.
Lorazepam - 52 Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el'efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
morfina opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
37 Grave FCD Poca P P .. P 8
lorazepam opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
. . 35 Grave FCD Poca P i .. P &
dexclorfeniramina opioides.
Clorpromazina - 34 Grave FCD Poca Los agentes que prolongap el intervalo QT pueden aumentar eII efecto de prolongacion del
ondansetron intervalo QT causado por ondansetrdn.

I ina - Fl I | ef I li loQTdel

Clorpromazina 33 Grave FCD Poca uconazol puede aumentar el e ecto.pro ongador de. intervalo QT de los agentes que
fluconazol prolongan el intervalo QT y viceversa.

Omepl)r.azol - 32 Grave ECK Buena Los inhibidores de la bomba de protones pue,d.en incrementar las concentraciones séricas de
tacrélimus tacrélimus.

Fluconazol - . . - "
tacrélimus 29 | Moderada FCK Excelente Fluconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.

E ina - L i ipl i | ef i I
noxaparlna 26 | Moderada FCD Poca os agentes con propiedades antiplaquetarias pugden aumentar el efecto anticoagulante de
metamizol enoxaparina.

Furosemida - Los AINE pueden disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y éstos pueden

. 26 | Moderada FCD Excelente P L. ¥ P
metamizol aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. 20 Grave FCD Poca P : .. P &
fentanilo opioides.
Fentanilo - . S .
fluconazol 20 Grave FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar la concentracion sérica de fentanilo.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
I 19 Grave FCD Poca P P .. P gont
lorazepam opioides.
CIorpromazma - 20 Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
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L del SNC tar el efecto d ISNCdel ist
Codeina - morfina | 17 Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumen arg g ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Diazepam - S L .
fluconazol 11 | Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP2C19 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP2C19.
Amitriptilina - . o . . s
. 10 | Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los antidepresivos triciclicos.
metoclopramida
L resores del SNC n aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
Diazepam - morfina | 10 Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e .e.ec o depresor sobre el SNC de los analgésico
opioides.
Furosemida - 9 Grave FCK Poca Metotrexato puede disminuir el efecto terapéutico de los diuréticos del asa. Metotrexato
metotrexato puede aumentar las concentraciones séricas de los diuréticos del asa y viceversa.
Clorprom’azma - 9 Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar e'I gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
ertaza.plna - 9 Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el'efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
morfina opioides.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FCK: farmacocinética; FCD: farmacodindmica; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 39. IF de nivel de riesgo D mas frecuentes seglin Lexicomp®.
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4.7. Andlisis epidemioldgico de las interacciones potenciales detectadas

Se calculd la prevalencia de las IF potenciales graves, contraindicadas y totales, segln la base de
datos Micromedex®, y las de nivel de riesgo X, D y totales, segln la base de datos Lexicomp®, en
la fase inmediata post-trasplante de progenitores hematopoyéticos.

4.7.1. Base de datos Micromedex®
Prevalencia de IF totales (contraindicadas y graves): 100%
Prevalencia de IF contraindicadas: 95,71%

Prevalencia de IF graves: 99,29%

4.7.2. Base de datos Lexicomp®
Prevalencia de IF totales (niveles de riesgo Xy D): 92,14%
Prevalencia de IF nivel de riesgo X: 40%

Prevalencia de IF nivel de riesgo D: 91,43%

4.8. Estadistica inferencial. Analisis de los factores de riesgo

Para el andlisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de IF totales, entendiendo como
tales el global de ambos niveles de riesgo, se considerd la variable dependiente tanto de forma
cualitativa (expresada como variable categdrica dicotémica presencia/ausencia de IF), como de
forma cuantitativa (siendo la variable numérica el nimero de IF detectadas).

4.8.1 Analisis de las variables dependientes categéricas (presencia/ausencia IF)

En el andlisis univariante, las variables independientes categdricas que se intentaron asociar a
la variable dependiente mediante el test Chi-Cuadrado fueron: sexo, presencia o ausencia de
comorbilidades, fumador (si/no), bebedor (si/no), performance status segln la escala ECOG,
diagndstico, situacion de la enfermedad antes del trasplante, tipo de trasplante, fuente de
progenitores hematopoyéticos e intensidad del acondicionamiento.

Mientras que las variables independientes numéricas que se intentaron asociar a la variable
dependiente mediante la prueba t de Student fueron: edad, peso, talla, IMC, n?2 de
comorbilidades del paciente, n? de lineas recibidas antes del trasplante, n? de trasplantes
hematopoyéticos previos, creatinina sérica (antes y después), aclaramiento de creatinina (antes
y después), GOT (antes y después), GPT (antes y después), bilirrubina total (antes y después),
fosfatasa alcalina (antes y después), albumina (antes y después), proteinas totales (antes y
después), tiempo hasta injerto, n? total de farmacos prescritos, n? total de farmacos para la
profilaxis de EICR, n? total de farmacos de soporte y n2 total del resto de farmacos.

Segun Micromedex®, todos los pacientes tenian como minimo una IF potencial contraindicada
o grave, por lo que no se realizaron pruebas en funcién de la variable categérica dependiente
presencia/ausencia de IF potenciales totales en esta base de datos.
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Los resultados obtenidos para la variable dependiente categdrica presencia o ausencia de IF

totales segun Lexicomp®, en relacidon con las variables independientes categodricas, se detallan

en la tabla 40y los obtenidos en relacién con las variables independientes numéricas se detallan

en la tabla 41.
\CLCLLG Variable independiente categdrica Sin IF Con IF OR (IC 95%)
dependiente P & ? P
Sexo
3,913
Hombre 9 69 ! 0,069
Mujer ) 60 (0,813-18,823)
Comorbilidades
2,779
No 4 22 ! 0,114
Si 7 107 (0,749-10,314)
Fumador
0,903
No 11 102 ! 0,091
Si 0 27 (0,850-0,959)
El:)bEdor 11 122 0,91 0,428
Si 0 7 (0,872-0,965)
ECOG
0,909
<2 11 110 ! 0,528
57 0 4 (0,859-0,962)
Eﬁi:‘r(r)wj(;:; maligna 11 123 0,918 0,465
Presencia de IF BN (0,873-0,966) | '
Enfermedad no maligna 0 6
totales por la - —
Situacién de la enfermedad antes del
base de datos
Lexi ® trasplante
exicomp
RC 9 62
MBRP 1 27
RP 11 129 0,438
Refractariedad 1 26
Progresién 0 1
No procede 0 6
Tipo de trasplante
1,124
Alogénico 0 40 ! 0,029
Autélogo 11 89 (1,049-1,204)
Fuente de progenitores
hematopoyéticos 1,087 0.609
Médula ésea 0 3 (1,035-1,142) !
Sangre periférica 11 126
Intensidad del acondicionamiento
Intensidad reducida 0 25
Mieloablativo 11 99 0,196
No mieloablativo 0 5

Tabla 40. Resultados obtenidos para la variable dependiente categérica presencia o ausencia

de IF totales segun Lexicomp® en relacidn con las variables independientes categoricas.
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Variable Variable independiente Sin IF Con IF
dependiente numérica (media + DE) (media  DE) P
- 11 129
Edad (afios) (58,91+11,614) (54,69+11,475) 0,710
11 129
Peso (k 4
eso (ke) (89,40+16,227) (74,04+14,979) 0,90
11 129
Tall 1
alla (m) (1,6655£0,11166) | (1,6520:0,0647) | 313
11 129
IMC (k 2 2
(kg/cm?) (32,3736£6,27610) | (27,131845,37566) | O
. 11 129
N2 comorbilidades 2,45+1,916) (2,2641,902) 0,664
N? lineas recibidas antes del 11 129 0088
trasplante (1,45+0,522) (1,61+1,010) ’
. 11 129
o
N2 de TPH previos (0,09£0,302) (0,22+0,467) 0,055
. 11 129
Creatinina (antes del TPH) (1,11£0,707) (0,930,833) 0,538
. , 11 129
Creatinina (después del TPH) (0,9840,578) (0,91+0,850) 0,971
Aclaramiento de creatinina 11 129 0.099
(antes del TPH) (115,39+64,424) (106,09+42,775) !
Aclaramiento de creatinina 11 129 0570
(después del TPH) (117,78+52,642) (120,75%58,727) !
10 123
GOT (antes del TPH) (22,70484,73) (19,7848,526) 0,571
Presencia de 10 129
T & | TPH 7
IF totales por GOT (después del TPH) (13,20+5,007) (56,54+382,370) | O
la base de 11 127
PT | TPH 17
datos GPT (antes del TPH) (19,00+8,402) (23,84+17,508) 0.175
Lexicomp® i 11 129
GPT (después del TPH) (17,18+8,507) (56,304326,932) | %
Bilirrubina total (antes del 11 127 0136
TPH) (0,41+0,136) (0,41+0,218) !
Bilirrubina total (después del 11 127 0.607
TPH) (0,55+0,308) (0,55+0,337) !
Fosfatasa alcalina (antes del 10 125 0.471
TPH) (61,10£22,293) (82,23456,053) ’
Fosfatasa alcalina (después 11 129 0.169
del TPH) (51,73+16,740) (73,32+41,274) ’
. 10 126
Albumina (antes del TPH) (4,130,250) (4,12+0,428) 0,086
11 126
Albami d és del TPH 0,241
Umina (después del TPH) (3,79+0,394) (3,6710,487) ’
Proteinas totales (antes del 11 129 0.661
TPH) (6,37+0,506) (6,65+4,876) !
Proteinas totales (después 11 129 0.036
del TPH) (5,77+0,436) (5,67+0,808) ’
11 129
) - , 1
Tiempo hasta el injerto (dias) (10,55£0,522) (13,1244,501) 0,00
Ne total de farmacos 11 129 0117
prescritos (20,27+4,292) (26,35+5,977) !
N2 total de farmacos 11 129
prescritos para la profilaxis (0£0) (0,811,261) 0

del EICR
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Ne total de fdrmacos 11 129 0.877
prescritos de soporte (12,36%1,433) (13,61%1,325) !
NQ total del resto de 11 129 0261
farmacos prescritos (7,91%3,910) (11,9245,209) !

Tabla 41. Resultados obtenidos para la variable dependiente categdrica presencia o ausencia

de IF totales segun Lexicomp® en relacidn con las variables independientes numéricas.

Se realizd el analisis multivariante y no se encontraron resultados concluyentes.

4.8.2. Analisis univariante de las variables dependientes numéricas: n2 IF

En el analisis univariante, las variables independientes categdricas se intentaron relacionar con

las variables dependientes a través de la prueba t de Student, mientras que para las variables

independientes numéricas se utilizd la correlacién bivariada.

4.8.2.1. Numero de IF totales segun Micromedex®

En las tablas 42 y 43 se presentan los resultados del analisis univariante de la variable
dependiente numero de IF totales segin Micromedex®, en relacidn a las variables dependientes
categodricas y numéricas, respectivamente.

Variable LT P
. independiente N IF mediatDE p (comparaciones
dependiente . . les
categorica multiples)
Sexo
Hombre 78 12,9218,796 0,542
Mujer 62 15,24+11,852
Comorbilidades
No 26 12,08+7,020 0,104
Si 114 | 14,38+10,877
Fumador
No 113 | 14,14+10,562 | 0,506
Si 27 13,1549,193
Bebedor
No 133 14,16+10,453 0,276
Si 7 10,0045,416
ECOG
Ne de IF <2 121 | 13,22+10,261 | 0,078
totales por la 22 4 26,50+1,000
base de datos Diagnostico
Micromedex® E”fer:;?gd:: no 5 | 16,20£13,293 | 0,520
Enfermedad maligna 135 1 13,8710,214
MBRP frente a 1,000
Situacién de la RC
enfermedad antes del MBRP frente a
. 0,275
trasplante refractariedad
MFI;(F:{P ;; 135149554 | MBRP;;e”te @ | 1,000
RP 27 | 131847916 MBRP frente a
Refractariedad 7 13,56+12,373 No procede 0,995
Progresion 1 21,86£15,323 RC frente a
No procede 6 16,00 refractariedad | 2°°
15,00+12,313
RC frente a RP 1,000
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RC frente a No 0,997
procede
Refractariedad
frente a RP 0,323
Refractariedad
frente a No 0,754
procede
RP frente a No 0,998
procede
Tipo de trasplante
Alogénico 40 19,98+12,982 | 0,003
Autodlogo 100 11,547,854
Fuente de
progenitores
i aes | 3 | 2nE726s0s | 0%
13,78+10,141
Sangre periférica 137 3,78£10,
IR frente a
Intensidad del mieloablativo 0,0001
acondicionamiento IR frente a no 0.644
Intensidad reducida 25 21,64+13,796 | 0,0001 | mieloablativo !
Mieloablativo 110 12,0548,437 Mieloablativo
No mieloablativo 5 17,40+10,597 frente a no 0,448
mieloablativo

IR: intensidad reducida; MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: respuesta completa,; RP: respuesta

parcial.

Tabla 42. Resultados obtenidos para la variable dependiente numérica n2 de IF totales segin

Micromedex® en relacion con las variables independientes categdricas.

Media
Variable Variable independiente variable IF media
dependiente numérica independiente DE r P
+ DE
Edad (afios) 55,02+11,50 0,060 0,482
Peso (kg) 75,25+15,580 -0,224 0,008
Talla (m) 1,650,097 -0,110 0,195
IMC (kg/cm?) 27,5415,608 -0,183 0,031
Ne comorbilidades 2,28+1,897 0,117 0,169
N2 lineas recibidas antes 1,600,980 0,160 0,059
del trasplante
N2 de TPH previos 0,21+0,457 0,117 0,168
Ne de IF Creatinina (antes del TPH) 0,95+0,823 -0,150 0,076
totales por la Creatinina (después del
base de datos TPH) 0,91+0,831 13,95+10,288 -0,117 0,169
Micromedex* Aclaramiento de 106,82+44,607 0,049 | 0,563
creatinina (antes del TPH)
Aclaramiento de
creatinina (después del 120,51+58,103 -0,079 0,351
TPH)
GOT (antes del TPH) 20,00+8,525 -0,127 0,145
GOT (después del TPH) 53,42+368,429 -0,020 0,815
GPT (antes del TPH) 23,46116,994 -0,026 0,759
GPT (después del TPH) 53,23+313,915 -0,014 0,874
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Bilirrubina total (antes del 0,41£0,212 0,067 0,435
TPH)
Bilirrubina total (después
+ -
del TPH) 0,55+0,334 0,026 0,763
Fosfatasa alcalina (antes
80,67+54,51 2 7
del TPH) 0,67+54,513 0,029 0,736
Fosfatasa alcalina
71,62+40,28 1 21
(después del TPH) /62+40,285 0,195 0,0
Albumina (antes del TPH) 4,12+0,417 0,003 0,971
Albdmina (después del 3,680,480 0,204 0,017
TPH)
Proteinas totales (antes
+ -
del TPH) 6,62+4,681 0,028 0,745
Proteinas totales (después
+ -
del TPH) 5,680,785 0,131 0,122
Tiempo haslta el injerto 12,914,377 0,282 0,001
(dias)
0 .
N®total de fdrmacos 25,87+6,076 0,728 | 0,0001
prescritos
Ne total de farmacos
prescritos para la 0,75+1,230 0,439 0,0001
profilaxis del EICR
0 p
N® total de farmacos 13,51+1,370 0262 | 0,002
prescritos de soporte
o
N® total del resto de 11,61+5,221 0,676 | 0,0001
farmacos prescritos

IMC: indice de masa corporal; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética, GPT: transaminasa glutdmico
piruvica, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, EICR: enfermedad injerto contra receptor.

Tabla 43. Resultados obtenidos para la variable dependiente numérica n2 de IF totales segun
Micromedex® en relacidn con las variables independientes numéricas.

Las variables independientes categdricas que se relacionaron, de forma estadisticamente
significativa, con un mayor niumero de IF totales segin Micromedex® fueron el tipo de trasplante
y laintensidad del acondicionamiento; mientras que las variables independientes numéricas que
se relacionaron con mayor nimero de IF fueron el peso, el IMC, |a fosfatasa alcalina después del
TPH, la albumina después del TPH, el tiempo hasta el injerto, el numero total de farmacos
prescritos, el nimero total de fdrmacos prescritos para la profilaxis del EICR, el nimero total de
farmacos prescritos de soporte y el nimero total del resto de farmacos prescritos.

4.8.2.2. Numero de IF totales segtin Lexicomp®

En las tablas 44 y 45 se presentan los resultados del analisis univariante de la variable
dependiente numero de IF totales segun Lexicomp®, en relacién a las variables dependientes
categoricas y numéricas, respectivamente.
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Variable Variable independiente n IF 5 p
dependiente categorica mediatDE (comparaciones multiples)
Sexo
Hombre 78 g'ggfg'g;i 0,363
Mujer 62 T
Comorbilidades
No 26 5,8114,445 0,133
Si 114 | 7,52+6,208
Fumador
No 113 | 7,3316,101 0,547
Si 27 | 6,675,306
Bebedor
No 133 | 7,386,011 | 0,156
Si 7 3,712,928
ECOG
<2 121 | 6,84+6,012 0,233
22 4 11,752,872
Diagnostico
Enfermedad no maligna 5 8,80+9,257 0,234
Enfermedad maligna 135 | 7,1445,830
MBRP frente a RC 1,000
MBRP frgnte a 0,061
refractariedad
MBRP frente a RP 0,998
Ne de IF Situacién de la MBRP frente a No
totales por enfermedad antes del procede 0,984
la base de trasplante RCfrentea
datos RC 71 | 6,835,448 refractariedad | 2004
Lexicomp® MBRP 28 | 6,934,242 | 0,097 RC frente a RP 0,998
RP 27 6,446,733 RC frente a No
Refractariedad 7 | 13,578,904 procede 0,974
Progresion 1 10,00 Refractariedad
No procede 6 | 833:8,548 frente a RP 0,037
Refractariedad
frente a No procede 0,494
RP frente a No 0953
procede ’
Tipo de trasplante
Alogénico 40 | 11,05+7,565 | 0,001
Autodlogo 100 | 5,66+4,321
Fuente de progenitores
hematopoyéticos
Médula dsea 3 11,3349,452 0,228
Sangre periférica 137 | 7,1145,866
IR frente a
Intensidad del mieloablativo 0,0001
acondicionamiento IR frente a no
Intensidad reducida 25 | 12+7,676 | 0,0001 mieloablativo 0,381
Mieloablativo 110 | 6,05+4,882 Mieloablativo frente
No mieloablativo 5 8,40+6,542 . } 0,623
a no mieloablativo

IR: intensidad reducida; MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: respuesta completa; RP: respuesta

parcial.

Tabla 44. Resultados obtenidos para la variable dependiente numérica n2 de IF totales segin
Lexicomp® en relacidon con las variables independientes categéricas.
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Media
Variable Variable independiente variable IF media
. L . . . r P
dependiente numérica independiente DE
+ DE
Edad (afios) 55,02+11,50 0,059 0,490
Peso (kg) 75,25+15,580 -0,233 0,006
Talla (m) 1,65+0,097 -0,130 | 0,126
IMC (kg/cm?) 27,5445,608 -0,181 0,033
N2 comorbilidades 2,28+1,897 0,056 0,514
P T _
Ne lineas recibidas antes del 1,600,980 0,168 0,047
trasplante
N2 de TPH previos 0,21+0,457 0,091 0,287
Creatinina (antes del TPH) 0,95+0,823 -0,157 0,064
Creatinina (después del TPH) 0,91+0,831 -0,109 0,200
Aclaramiento de creatinina 106,82+44,607 10,069 0,420
(antes del TPH)
Aclaramiento de creatinina 120.51458 103 -0.098 0.252
(después del TPH) e ! !
GOT (antes del TPH) 20,00%8,525 -0,053 0,543
GOT (después del TPH) 53,42+368,429 -0,049 0,567
GPT (antes del TPH) 23,461+16,994 0,027 0,751
GPT (después del TPH) 53,23+313,915 -0,040 | 0,641
Bilirrubina total (antes del
Ne de IF TPH) 0,41+0,212 -0,024 | 0,780
totales por la Bilirrubina total (después del
+
base de datos TPH) 0,55+0,334 7,205,944 0,028 0,745
Lexicomp® i
p Fosfatasa alcalina (antes del 80,6754,513 0,080 0,355
TPH)
Fosfatasa alca_arIFl:;a) (después del 71,62+40,285 0,220 0,009
Albdmina (antes del TPH) 4,12+0,417 -0,052 0,545
Albumina (después del TPH) 3,680,480 -0,230 0,007
Proteinas totales (antes del 6,6244,681 10,065 0,448
TPH)
Proteinas totales (después del 5 6840,785 0,166 0,051
TPH)
Tiempo hasta el injerto (dias) 12,91+4,377 0,323 | 0,0001
o ,
N® total de farmacos 25,87+6,076 0,735 | 0,0001
prescritos
Ne total de farmacos
prescritos para la profilaxis del 0,75%1,230 0,464 | 0,0001
EICR
o p
N® total de fdrmacos 13,511,370 0,218 | 0,010
prescritos de soporte
o ,
Ne total del restq de farmacos 11,61¢5,221 0,689 | 0,0001
prescritos

IMC: indice de masa corporal; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética, GPT: transaminasa glutdmico
piruvica, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, EICR: enfermedad injerto contra receptor.

Tabla 45. Resultados obtenidos para la variable dependiente numérica n2 de IF totales segin

Lexicomp® en relacion con las variables independientes numeéricas.

Las variables independientes categdricas que se relacionaron, de forma estadisticamente

significativa, con un mayor nimero de IF totales segun Lexicomp® fueron el tipo de trasplante y
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la intensidad del acondicionamiento; mientras que las variables independientes numéricas que
se relacionaron con mayor numero de IF fueron el peso, el IMC, el nimero de lineas recibidas
antes del trasplante, la fosfatasa alcalina después del TPH, la albimina después del TPH, las
proteinas totales después del TPH, el tiempo hasta el injerto, el nimero total de farmacos
prescritos, el nimero total de farmacos prescritos para la profilaxis del EICR, el nimero total de
farmacos prescritos de soporte y el nimero total del resto de farmacos prescritos.

4.8.3. Analisis multivariante de las variables dependientes numéricas

En el andlisis multivariante se utilizé el modelo de regresion lineal para obtener la ecuacién que
determinara el nimero de IF segin Micromedex® (totales, contraindicadas y graves) y segun
Lexicomp® (totales, nivel de riesgo X y D) que presentaria un paciente en base a las variables
independientes.

5.8.3.1. Numero de IF totales segtin Micromedex®
Y =-10,784 + 1,215 x n? farmacos totales — 0,239 x IMC
Siendo p=0,0001, p= 0,031; r?=0,520.

Diagrama de dispersion

Variable dependiente: Nimero de IF totales segliin Micromedex

o
g
3 a0
a
E
=]
=
=
=4
B 4]
n:n [#]
a
[*:]
g 407 o
2 o
=]
= (]
[¥ 9
o o
- o%o o ©
o o oo % ©
<]
E o go
R oo 8,% °o
o8B & @B ° o °
oo & v 8 Q
O 80 (o]
@8 £
o 55D S,
o &
o
o B8g o
I

1
2

0

Regresion valor pronosticado tipificado

Figura 12. Diagrama de dispersion de la variable dependiente numero de IF totales segun
Micromedex® frente al valor pronosticado tipificado predicho.
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4.8.3.2. Numero de IF totales segun Lexicomp®
Y =-6,185 + 0,718 x n2 fdrmacos totales — 0,068 x peso

Siendo p=0,0001, p=0,006; r?=0,555.

Diagrama de dispersion
Variable dependiente: Nimero de IF totales segin Lexicomp
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Figura 13. Diagrama de dispersion de la variable dependiente numero de IF totales segun

Lexicomp® frente al valor pronosticado tipificado predicho.

4.8.4. Alternativas identificadas con menor riesgo de IF relevantes y resultados de la

simulacion en base a estas opciones

4.8.4.1. Alternativas propuestas para reducir el riesgo de IF relevantes

Tras analizar las IF mayoritarias, se identificaron algunas alternativas que podrian asociarse con

menor riesgo de IF potenciales significativas, a juicio de los autores. La propuesta se realizd

asumiendo condiciones hipotéticas que permitieran utilizar estas opciones en todos los

pacientes, al margen de otras consideraciones. Estas alternativas fueron:

- Ciclosporina A en lugar de tacroélimus (33 casos).

- Micofenolato sédico en lugar de micofenolato de mofetilo (27 casos).

- Micafungina por fluconazol (125 casos).

- Vancomicina por linezolid, asumiendo que siga estando indicado su uso (1 caso).

- Ganciclovir por foscarnet (1 caso).

- Morfina en sustitucion de fentanilo (10 casos). En caso de llevar tratamiento con

morfina, ajustar la dosis de ésta y suspender fentanilo (12 casos).

- Eliminacién de codeina en tratamiento combinado con morfina (28 casos), salvo codeina

programada como analgésico y morfina de rescate. Se propuso la sustitucién de codeina
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por loperamida, en el caso de utilizarse como antidiarreico, y estar asociado a morfina
(11 de los 28 casos).

- Paracetamol en sustitucion de metamizol (1 caso). Si el paciente ya estaba en
tratamiento con paracetamol, tramadol en lugar de metamizol (6 casos). En el caso de
prescripcidon simultdnea de paracetamol, metamizol y un mérfico, la propuesta fue
suspender el metamizol y ajustar dosis analgésica con los otros farmacos (24 casos).

- Duloxetina como antidepresivo de eleccion, en lugar de escitalopram (5 casos),
mirtazapina (11 casos) o paroxetina (1 caso). Evitar asociaciones de antidepresivos (aun
asumiendo que no siempre es posible).

- Clortalidona en lugar de furosemida (127 casos).

4.8.4.2. Comparacion de los resultados en base a las alternativas propuestas

Se realizd una simulacion en condiciones ideales en las que todos los pacientes pudiesen ser
tratados con las opciones identificadas, con el objetivo de comprobar que se reduciria realmente
el riesgo de IF relevantes y no se generarian otras no identificadas en el estudio. Al introducir las
alternativas propuestas en el analisis de interacciones:

4.8.4.2.1. Base de datos Micromedex®

Se encontraron un total de 1232 interacciones contraindicadas o graves, agrupadas en 276
parejas de farmacos, con una mediana 8 (0-36) IF potenciales por paciente. La prevalencia de las
IF totales fue de 97,86%, y de las contraindicadas del 42,86%.

De todas las IF detectadas, y considerando el nivel de severidad, el mecanismo de accién y el
nivel de evidencia, se obtuvieron los siguientes resultados:
e Segun el nivel de severidad:
o Contraindicadas: 85 IF (6,9%), 13 parejas de farmacos.
o Graves: 1147 (93,1%), 263 parejas de farmacos.
e Segun el mecanismo de accidn:
Farmacocinético: 119 (9,7%), 38 parejas de farmacos.
Farmacodinamico: 964 (78,2%), 204 parejas de farmacos.
Mixto: 6 (0,5%), 3 parejas de farmacos.
Desconocido: 143 (11,6%), 31 parejas de farmacos.

o O O O

e Segun el nivel de evidencia disponible:
o Excelente: 40 (3,2%), 28 parejas de farmacos.
o Buena: 177 (14,4%), 36 parejas de farmacos.
o Poca: 1015 (82,4%), 212 parejas de farmacos.

Las figuras 14, 15 y 16 representan las IF resultantes de la simulacién desglosadas segun el nivel
de gravedad, el mecanismo de accidon y el nivel de evidencia disponible, respectivamente, en
comparacién con las IF previas.
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Figura 14. IF de la simulacién desglosadas segun nivel de gravedad en Micromedex®.
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Figura 15. IF de la simulacién desglosadas segin el mecanismo de accién en Micromedex®.
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Figura 16. IF de la simulacidn desglosadas segun el nivel de evidencia disponible en

Micromedex®.

147



Resultados

En la tabla 46 se recogen las IF resultantes de la simulacién mas frecuentes segun la base de

datos Micromedex®.

Interacciones mas frecuentes

resultantes de la simulacion segtin n Gravedad Mecanismo | Documentacion
Micromedex®

Morfina - ondansetron 96 Grave FCD poca
Lorazepam - metoclopramida 82 Grave FCD poca
Lorazepam - morfina 81 Grave FCD poca
Metoclopramida - morfina 71 Grave FCD poca
Clorpromazina - ondansetron 33 Grave FCD poca
Clorpromazina - metoclopramida 31 | Contraindicada | Desconocido poca
Ciclosporina - metoclopramida 30 Grave FCK buena
Ciclosporina - morfina 28 Grave Desconocido buena
Ciclosporina - micofenolato sodico 26 Grave FCK buena
Duloxetina - ondansetron 25 Grave FCD poca
Clorpromazina - morfina 22 Grave FCD poca
Duloxetina - morfina 20 Grave FCD poca
Insulina regular - metoclopramida 20 Grave FCD poca
Duloxetina - metoclopramida 19 | Contraindicada | Desconocido poca
Enoxaparina - psir;ticc)(s)ano polisulfato 17 Grave ECD poca
Amitriptilina - ondansetron 13 Grave FCD poca
Gabapentina - lorazepam 13 Grave FCD poca
Amikacina - vancomicina 11 Grave FCD poca
Diazepam - metoclopramida 11 Grave FCD poca
Amitriptilina - metoclopramida 10 | Contraindicada | Desconocido poca
Amitriptilina - morfina 10 Grave FCD poca
Diazepam - morfina 10 Grave FCD poca
Lorazepam - pregabalina 10 Grave FCD poca
Metotrexato - omeprazol 10 Grave FCD buena
Ondansetron - tramadol 10 Grave FCD poca

Tabla 46. Las IF resultantes de la simulacion mas frecuentes segun la base de datos
Micromedex®.

4.8.4.2.2. Base de datos Lexicomp®

Se encontraron un total de 625 interacciones contraindicadas o graves, agrupadas en 159
parejas de farmacos, con una mediana 4 (0-20) IF potenciales por paciente. La prevalencia de las
IF totales fue de 92,86% y de nivel X del 35,71%.

De todas las IF detectadas, y considerando el nivel de riesgo, de severidad, el mecanismo de
accion y el nivel de evidencia, se obtuvieron los siguientes resultados:
e Segun el nivel de riesgo:
o X:65(10,4%). 21 parejas de farmacos.
o D:560 (89,6%). 138 parejas de farmacos.
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e Segun el nivel de severidad:

o Grave: 485 (77,6%). 111 parejas de fdrmacos.

o Moderado: 140 IF (22,4%). 48 parejas de farmacos.
e Segun el mecanismo de accion:

o Farmacocinético: 102 (16,3%). 48 parejas de farmacos.

o Farmacodinamico: 523 (83,7%). 111 parejas de farmacos.

e Segun el nivel de evidencia disponible:

Buena:

O O O O

Excelente: 11 (1,8%). 7 parejas de farmacos.

51 (8,2%). 16 parejas de farmacos.

Poca: 559 (89,4%). 135 parejas de farmacos.
Pobre: 4 (0,6%). 1 pareja de farmacos.

Resultados

Las figuras 17, 18 y 19 representan las IF desglosadas segun el nivel de gravedad, el mecanismo
de accidn y el nivel de evidencia disponible, respectivamente.
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Figura 17. IF de la simulacion desglosadas segun nivel de riesgo en Lexicomp®.
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Figura 18. IF de la simulacidn desglosadas seglin el mecanismo de accién en Lexicomp®.
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Figura 19. IF de la simulacién desglosadas segun el nivel de evidencia disponible en Lexicomp®.

En la tabla 47 se recogen las IF resultantes de la simulacién mas frecuentes segun la base de

datos Lexicomp®.

Interacciones mas frecuentes resultantes Nivel . Mecanismo <
de la simulacién seguin Lexicomp® n _de Severidad de accion Documentacion
riesgo
Dexclorfeniramina - morfina 92 D Grave FCD poca
Lorazepam - morfina 80 D Grave FCD poca
Clorpromazina - metoclopramida 31 X Grave FCD poca
Clorpromazina - ondansetron 31 D Grave FCD poca
Ciclosporina - micofenolato 26 D Moderada FCK buena
Clorpromazina - morfina 22 D Grave FCD poca
Duloxetina - enoxaparina 20 D Moderada FCD poca
Diazepam - morfina 11 D Grave FCD poca
Lorazepam - tramadol 10 D Grave FCD poca
Amitriptilina - morfina 9 D Grave FCD poca
Enoxaparina - sertralina 8 D Moderada FCD poca
Alprazolam - morfina 7 D Grave FCD poca
Enoxaparina - ketorolaco 7 D Moderada FCD poca
Escopolamina butilboromuro - morfina 7 D Grave FCD poca
Acido acetilsalicilico - enoxaparina 6 D Moderada FCD poca
Clonazepam - morfina 6 D Grave FCD poca
Calcio carbonato - dexametasona 5 D Moderada FCK poca
Ciclosporina - ketorolaco 5 D Grave FCK excelente

Dexclorfeniramina - petidina 5 D Grave FCD poca
Dopamina - duloxetina 5 D Grave FCD poca
Lorazepam - petidina 5 D Grave FCD poca
Morfina - petidina 5 D Grave FCD poca
Morfina - pregabalina 5 D Grave FCD poca

Tabla 47. Las IF resultantes de la simulacidn mas frecuentes segun la base de datos Lexicomp®.
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En la tabla 48 se recoge la comparacién entre las IF potenciales reales y las que se habrian

producido si se aplicaran las alternativas propuestas en la simulacién, asi como si existen

diferencias estadisticamente significativas. En la tabla 49 se muestran los resultados del

analisis de correlacion.

Variable Media + DE p
Interacciones totales Micromedex® reales 13,95+10,288 00001
Interacciones totales Micromedex® simulacion 8,80+6,739 !
Interacciones contraindicadas reales segin Micromedex® 1,79+1,078 0.0001
Interacciones contraindicadas simulacién segin Micromedex® 0,61+0,828 !
Interacciones graves reales segin Micromedex® 12,1649,598 0.0001
Interacciones graves simulacién segin Micromedex® 8,1946,155 !
Interacciones totales Lexicomp® reales 7,2045,944 0.0001
Interacciones totales Lexicomp® simulacion 4,463,527 !
Interacciones nivel de riesgo X reales segun Lexicomp® 0,66+1,051 0.001
Interacciones nivel de riesgo X simulacién segun Lexicomp® 0,46+0,693 !
Interacciones nivel de riesgo D reales segin Lexicomp® 6,5415,364 0.0001
Interacciones nivel de riesgo D simulacidn segun Lexicomp® 4,00+3,107 ’

Tabla 48. Resultados obtenidos al comparar las IF potenciales reales frente a las IF obtenidas

en la simulacion.

Coeficiente de

Variable correlacion de
Pearson
Interacciones totales segin Micromedex® reales frente a simuladas 0,931
Interacciones contraindicadas segun Micromedex® reales frente a simuladas 0,686
Interacciones graves segin Micromedex® reales frente a simuladas 0,920
Interacciones totales segiin Lexicomp® reales frente a simuladas 0,919
Interacciones nivel de riesgo X seguin Lexicomp® reales frente a simuladas 0,793
Interacciones nivel de riesgo D segun Lexicomp® reales frente a simuladas 0,915

Tabla 49. Correlacion de Pearson para estudiar la relacidén entre las variables numeéricas.

Existe una asociaciéon muy fuerte entre las IF reales y simuladas (totales y graves) en la base de
datos Micromedex® asi como entre las IF reales y simuladas (totales y de nivel de riesgo D) para

la base de datos Lexicomp®.
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Discusion

Los estudios epidemioldgicos sobre las IF en pacientes sometidos a TPH son escasos y estan
realizados con metodologias muy dispares que muestran unos resultados heterogéneos. El
presente trabajo aporta informacién adicional sobre la epidemiologia, los factores de riesgo y la
gravedad potencial de las IF relevantes en pacientes sometidos a TPH. Este estudio es
especialmente relevante ya que se centra en la etapa inmediatamente posterior a la infusion de
progenitores hematopoyéticos, aportando informaciéon en un escenario clinico que ha sido
escasamente estudiado. Ademas, analiza las IF de mayor gravedad potencial, proponiendo
alternativas o estrategias de reduccién de riesgo y también aporta una simulacién de las IF
potenciales obtenidas con algunas de las opciones propuestas.

5.1. Poblacidn y escenario clinico del estudio

En pacientes sometidos a TPH se han publicado pocos estudios epidemioldgicos, incluyendo
distintas fases del trasplante; la mayoria trata sobre las IF en estos pacientes, sin especificar qué

59,66,67

periodo se estudid de las etapas del TPH , otros tratan sobre el periodo de

acondicionamiento completo hasta el dia de la infusidn®, sobre un dia concreto del

6061 g el dia de la infusion®; con la excepcidn del estudio de Jaklic y cols.®?,

acondicionamiento
que analiza los dias 2, 7 y 21 post-TPH, y el de Gholaminezhad y cols.%®, que analiza
conjuntamente la etapa pre-TPH y la inmediata post-TPH. Otros estudios incluyen los pacientes
sometidos a TPH, dentro de una poblacidon hematolégica general®®. A diferencia de estos
estudios, el presente trabajo se centré en el seguimiento de los pacientes sometidos a TPH
desde el dia siguiente a la infusidn hasta el dia que se consiguio el injerto (hasta un maximo de

21 dias), siendo la media de 12 dias.

En cuanto al nimero de pacientes, la poblacién incluyd 140 episodios de TPH, realizados en 130
pacientes. A 9 de ellos se les realizd un segundo TPH y a uno de ellos un tercer TPH, y al estar
separados en el tiempo, pudiendo ser distintos los acondicionamientos y la medicacion
concomitante recibida, se decidié tratar cada episodio de TPH como un paciente independiente.
Esta poblacién es una de las mayores en cuanto a estudios de IF en pacientes sometidos a TPH,
solo superada por el estudio de Gholaminezhad y cols. con 384 pacientes®. Los trabajos con
muestras inferiores!®59-626466-68 nrasentan un numero de pacientes comprendido entre 31%¢ y
84°2,

La mediana de edad de los pacientes incluidos (57 afios) fue similar a la mayoria de los estudios
realizados en este ambito, cuyos valores estdn comprendidos entre 365! y 64% afios. La mediana
de edad y el rango de la poblacién incluida (16-73) se deben a que no se incluyé poblacion
pedidtrica en el estudio. Solo cuatro trabajos incluyen poblacién pediatrica®>3¢7.12¢ y uno no
especifica la edad de su poblacién de estudio®®.

En cuanto al sexo, los dos géneros estuvieron bastante compensados, aunque con una mayor

presencia de sexo masculino, (56% frente a 44%). El sexo masculino predomina en la mayoria de

59-63,67

los estudios en este dmbito , se mantiene equivalente en un trabajo®, mientras que

66,68

predomina el sexo femenino en dos estudios®®®, aunque con valores muy ajustados, y se

desconoce dicho valor en otro estudio®®.

Es importante destacar que, aunque en los estudios disponibles se refleja siempre el diagndstico,
otros datos relevantes aparecen de forma menos constante, como la intensidad del
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acondicionamiento, que no aparece en varios trabajos, asi como el esquema de
acondicionamiento, el nimero de comorbilidades y parametros analiticos, que aparecen en
pocos estudios, y datos como la situacién de la enfermedad previa al trasplante o el ECOG que
no se recogen. En este estudio se reflejan todos estos datos, asi como el nimero de TPH previos,
el numero de lineas de tratamiento previas al TPH y la fuente de progenitores hematopoyéticos.

En cuanto al diagndstico, en este estudio predomind con diferencia el mieloma multiple (44%),

60-62 5 |3 leucemia

mientras que en otros estudios el diagndstico mayoritario es el linfoma
mieloide aguda®®®3%%®7 | a mayoria recibieron una linea de tratamiento previa al trasplante y
solo un 51% de los pacientes presentaban respuesta completa previa a la realizacidn del TPH.
Estos datos se deben al alto porcentaje de pacientes con mieloma multiple incluidos en el
estudio, escenario clinico en el que el TPH suele utilizarse como consolidaciéon de la respuesta al

tratamiento de primera linea, sin requerir respuesta completa para realizar el procedimiento.

Los TPH fueron en su mayoria autélogos de sangre periférica, con acondicionamiento
mieloablativo; datos también relacionados con el predominio de pacientes con mieloma
multiple en primera linea y linfoma en primera recaida. Solo en 3 estudios epidemioldgicos en
contexto de TPH predomina el uso de trasplante alogénico, siendo la leucemia mieloide aguda
el diagndstico mayoritario®®6¢,

5.2. Relacion entre farmacos prescritos y la presencia de IF

En el presente estudio, la mediana de fdrmacos totales utilizados por los pacientes en el post-
trasplante fue de 24,50 (14-46). En el estudio de Gholaminezhad y cols.®3, la media de farmacos
es 31,8 + 4,96, numero superior al incluir tanto fase pre como post-TPH; mientras que en del de
Jaklicy cols.®?, la mediana de farmacos es inferior, de 13 (7-24), incluyendo solo 3 dias concretos
de la fase post-trasplante.

Los farmacos prescritos con mayor frecuencia y los mas implicados en IF, ordenados de mayor
a menor, fueron:

e Los 20 farmacos mas prescritos fueron: ondansetron, acido ursodesoxicdlico, aciclovir,
meropenem, omeprazol, fluconazol, cloruro potasico, enoxaparina, furosemida,
paracetamol, dexclorfeniramina, filgrastim, lorazepam, metoclopramida, acido fdlico,
dexametasona, bicarbonato sédico, morfina, folinato cdlcico y codeina.

e Los 20 farmacos implicados en mas IF segin Micromedex® fueron: ondansetron,
fluconazol, metoclopramida, morfina, lorazepam, codeina, tacrélimus, clorpromazina,
fentanilo, metamizol, omeprazol, enoxaparina, furosemida, dexametasona,
micofenolato de mofetilo, insulina regular, atorvastatina, pentosano polisulfato sodico,
amikacina y amitriptilina.

e Los 20 farmacos implicados en mas IF segiin Lexicomp® fueron: morfina, clorpromazina,
dexclorfeniramina, codeina, lorazepam, fluconazol, fentanilo, metamizol, tacrélimus,
metoclopramida, enoxaparina, furosemida, omeprazol, ondansetron, diazepam,
sertralina, amitriptilina, ketorolaco, mirtazapina y alprazolam.

Como puede observarse, 9 de los 20 farmacos mds prescritos, corresponden con los mas
asociados a IF, por ambas bases de datos (ondansetron, fluconazol, omeprazol, metoclopramida,
lorazepam o morfina, entre ellos); mientras que algunos de ellos no aparecen entre los mas
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implicados, por ninguna de las bases de datos, considerandose, por tanto, potencialmente mas
seguros (acido ursodesoxicdlico, aciclovir, paracetamol o meropenem, entre otros). Sin
embargo, cabe destacar otros farmacos que, no estando incluidos en los 20 mas prescritos, si
aparecen entre los mas relacionados con IF en ambas bases de datos, por lo que deberian
vigilarse especialmente: tacrélimus, metamizol, amitriptilina, clorpromazina y fentanilo.

La mayor parte de los farmacos prescritos fueron del grupo de soporte, seguidos del resto de
farmacos y de los utilizados para la profilaxis de la EICR. Existe una metodologia muy
heterogénea para clasificar los fadrmacos en los estudios sobre IF en pacientes sometidos a TPH.
Algunos estudios hablan de clases de farmacos segun la clasificacién ATC® o seguln su aplicacion
(digestivo y metabolismo, cardiovascular, nervioso, antiinfeccioso)®® o se centran en
antiinfecciosos, antineoplasicos e inmunomoduladores pero excluyen del andlisis el resto?s;
otros se centran en antimicéticos®® o antimicrobianos®; algunos estudios diferencian entre
anticancerigenos y no anticancerigenos®*®” o entre farmacos relacionados o no con el TPH®,
pero no aportan el nimero de farmacos, y otros no especifican este aspecto®®.

Aunque los fdrmacos mas prescritos, ldgicamente, pertenecen al grupo de fdrmacos de soporte,
comunes a la mayoria de los protocolos de trasplante, los farmacos que estuvieron implicados
en mas IF, tanto en Micromedex® como en Lexicomp®, pertenecen al grupo de resto de
farmacos. En el estudio, los farmacos menos frecuentes y menos implicados en IF (12%), como
grupo, pertenecen a la profilaxis de la EICR. Esto se relaciona con la utilizacion de trasplante
alogénico solo en un 28,6% de los episodios incluidos. Cuando se analizan de forma separada
estos ultimos (figura 6), se observa como los farmacos para la profilaxis de la EICR se vieron
implicados en un 30% de las IF totales. Ademas, de forma individual, como ya se ha comentado,
tacrélimus aparecio entre los medicamentos relacionados con mayor frecuencia con IF en ambas
bases de datos y micofenolato de mofetilo en las mas frecuentes por Micromedex®, a pesar de
su baja propocion de prescripcién en la poblacion global. Por tanto, son farmacos que requieren
vigilancia estrecha.

Las IF entre farmacos de soporte y de profilaxis deben tenerse en cuenta a la hora de establecer
los protocolos de tratamiento, buscando las alternativas mas seguras. Para detectar IF con el
resto de farmacos se hace mas importante, si cabe, la monitorizacidn individualizada de los
tratamientos.

Cabe sefialar las diferencias observadas entre las dos bases de datos utilizadas al analizar los
mismos tratamientos. Por ejemplo, ademds de las ya comentadas, la IF entre clorpromazina y
metoclopramida (a la cual estan expuestos 31 pacientes) adquirid la condicion de nivel de riesgo
X y contraindicada, mientras que otras IF como, por ejemplo, fluconazol — ondansetrén (129
pacientes) y fluconazol — tacrélimus (29 pacientes) estaban consideradas contraindicadas por
Micromedex® mientras que Lexicomp® les otorgd un menor riesgo (nivel de riesgo C y D,
respectivamente). Esta heterogeneidad, puesta de manifiesto por diversos autores!?130
dificulta su uso para la toma de decisiones en la practica asistencial y hace necesario el uso

simultaneo de varias bases de datos.

Un factor que puede contribuir a la heterogeneidad es el hecho de que la evidencia que soporta
estas IF es pobre en la mayoria de las ocasiones. De hecho, en el presente estudio, el nivel de
evidencia fue “poca” en el 80% de las IF analizadas por Micromedex® y “poca o pobre” en el
85,5% de las analizadas mediante Lexicomp®.
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Es relevante destacar que la duracidn de algunas IF detectadas en el estudio es muy prolongada,
con medianas superiores a los 10 dias para muchas de ellas (cuando la media de seguimiento es
de 12 dias), como las que afectan a fluconazol asociado a solifenacina, quetiapina, salmeterol,
tacrolimus, trazodona, escitalopram o haloperidol, dentro de las que son consideradas
contraindicadas al analizar con Micromedex®. Por Lexicomp®, destacan por su duracidn, dentro
de las clasificadas como nivel X, las asociaciones de doxazosina con silodosina y tamsulosina, asi
como lorazepam asociado a olanzapina. Esta duracion prolongada de la asociacidon puede
representar un riesgo mayor que el de otras asociaciones que tuvieron una duracién minima,
por ejemplo, ketorolaco con metamizol, durante solo 1 dia, para ambas bases de datos.

5.3. Mecanismo de las IF detectadas

Entre las IF detectadas en el presente estudio predominaron, en general, el mecanismo
farmacodinamico (73,4% y 80,4% segun Micromedex® y Lexicomp®, respectivamente), seguido
por el mecanismo farmacocinético (17,2% y el 19,5% segun Micromedex® y Lexicomp®,
respectivamente). Ambas bases de datos mostraron resultados similares en cuanto a la
distribucién del mecanismo de accion.

El predominio del mecanismo farmacodinamico se debid al elevado nimero de IF que aumentan
el riesgo de prolongacion del intervalo QT, el riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno, el riesgo de sindrome serotoninérgico, la depresidn respiratoriay del SNC,
segln la base de datos Micromedex® (ver tablas 32 y 33), mientras que segun Lexicomp® se
debid sobre todo al aumento del efecto depresor sobre el SNC (ver tablas 38 y 39).

Solo el estudio de Sanchez y cols.®® describe un mayor nimero de IF farmacodindmicas, usando
la base de datos Theriaque®. Sin embargo, los resultados difieren del resto de estudios en los
que destaca el mecanismo farmacocinético de manera predominante®-636768 o muy
ajustada®®, o bien solo se recogen las IF que implican mecanismo farmacocinético®?. Destacan
en estos estudios las IF farmacocinéticas que implican al fluconazol, cotrimoxazol y omeprazol,
entre otras.

5.4. Prevalencia y frecuencia de IF potenciales en los pacientes del
estudio

5.4.1. Prevalencia y frecuencia de IF totales

La prevalencia de IF potencialmente relevantes ha sido elevada en este estudio, poniendo de
manifiesto la importancia potencial del problema de las IF en la practica clinica diaria.

La prevalencia de IF totales fue similar para ambas bases de datos (100% para Micromedex® y
92,14% para Lexicomp®), si bien la frecuencia de deteccidon de IF fue muy superior para
Micromedex® que para Lexicomp® (1956 IF y 1008 IF, respectivamente), siendo la mediana de
IF por paciente de 12 y 6, respectivamente.

En general, en los estudios sobre IF en pacientes sometidos a TPH las prevalencias son elevadas,
aunque existe mucha variabilidad entre ellas (del 25,6% al 100%). Esto puede ser debido a las
distintas metodologias utilizadas en los estudios (disefio, variables recogidas, base de datos
utilizada, niveles de severidad recogidos, etc.). Algunos estudios recogen las IF en los
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tratamientos completos durante toda la estancia®*®%¢7; otro estudia el tratamiento completo de
dos dias a la semana no consecutivos, durante un periodo preespecificado®; otros solo tienen
en cuenta las IF asociadas a farmacos antimicéticos®®, a antiinfecciosos, antineoplasicos e
inmunomoduladores?®, o al 4&cido micofendlico pero solo durante los dias 2, 7 y 21 post-TPH®%; y
otros recogen las IF del tratamiento completo solamente del dia -1%%1 o del dia 0%

Las bases de datos, como se ha comentado anteriormente, condicionan también la prevalencia.
En los estudios sobre IF en pacientes sometidos a TPH destaca la amplia variabilidad en las bases
de datos utilizadas. Egger y cols.>® (prevalencia del 86,11%), Guastaldi y cols.®® (60,0%), Trevisan
y cols.®* (82,5%) usan la base de datos Drug-Reax®; Guastaldi y Secoli®! (71,4%) y Ferndndez de
Palencia y cols.®® (56,8%), Drug Interaction Facts®; Hadjibabaie y cols.%” (62,88%),
Gholaminezhad y cols.®® (100%) usan Lexi-Interact®; Ferndndez de Palencia y cols.®® (74,1%), asi
como Valverde y cols.’® (69,8%), usan Micromedex®; Sanchez y cols.®® (25,6%), Theriaque® y
Jaklic y cols.®? (87%) usan cuatro bases diferentes (University of Washington Drug Interaction
Database, Stockley’s Drug Interactions, Lexicomp™, Micromedex® y Drugs.com) ofreciendo
entre todas una Unica prevalencia.

Diversos autores han puesto de manifiesto la heterogeneidad entre bases de datos'?>139,

con
diferencias relevantes en la prevalencia de IF obtenida en una misma poblacién al ser analizada
con bases distintas. Por ejemplo, la diferente prevalencia descrita en pacientes hematolégicos
por Fernandez de Palencia y cols.®®, del 56,8% usando Drug Interaction Facts® y 74,1% usando
Micromedex®, se observa en mayor grado en pacientes oncoldgicos'®! (80% con Micromedex®
y 30% con Drug Interaction Facts®) y en menor grado en pacientes onco-hematoldgicos
pedidtricos'®® (44,7% con Micromedex® y 51,3% con Drug Interaction Facts®). Un analisis
estadistico de la concordancia entre estas dos bases de datos, comparando las IF detectadas en
1166 tratamientos, puso de manifiesto una concordancia débil en la capacidad de deteccion de
la presencia de IF potenciales y nula en los grados de severidad y evidencia cientifica otorgados

a la misma IF*%.

La elevada heterogeneidad metodoldgica hace compleja la tarea de valorar y comparar los
resultados de los diferentes estudios.

5.4.2. Prevalencia y frecuencia de IF por niveles de riesgo o severidad

La prevalencia de IF de nivel de riesgo X fue del 40% segun Lexicomp® y de contraindicadas fue
del 95,71% segun Micromedex®. En estas IF estuvieron implicados principalmente fluconazol,
ondansetron, clorpromazina, metoclopramida y tacrélimus para la base de datos Micromedex®,
mientras que para Lexicomp® fueron clorpromazina, metoclopramida, metamizol y tacrélimus.
En cuanto a la frecuencia de IF de nivel de riesgo X fue del 9,1% (92 IF) segun Lexicomp® y
contraindicadas del 12,8% (251 IF) segun Micromedex®. Es decir, aunque la frecuencia total de
IF de nivel X/contraindicadas fue baja, origind una prevalencia muy elevada de tratamientos con
IF de este nivel, en especial al analizar mediante Micromedex®.

La prevalencia de IF de nivel de riesgo D fue del 91,43% para Lexicomp® y de graves fue del
99,29% segun Micromedex®. En estas IF los farmacos mas frecuentemente implicados fueron
lorazepam, metoclopramida, morfina, ondansetron, codeina, fluconazol, clorpromazina vy
tacrélimus para la base de datos Micromedex®, mientras que para Lexicomp® fueron
dexclorfeniramina, morfina, lorazepam, codeina, clorpromazina, ondansetron, fluconazol,
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omeprazol y tacrélimus. La frecuencia de IF de nivel D fue del 90,9% (916 IF) segin Lexicomp® y
87,2% (1.705 IF) graves segun Micromedex®. A este nivel, en términos de prevalencia, existe
menor diferencia entre ambas bases de datos, si bien, en términos de frecuencia, Micromedex®
detecta un nimero mucho mayor de IF potenciales.

Otros estudios realizados con Lexicomp® (o Lexi-Interact®) utilizan los niveles de severidad en
lugar de los niveles de riesgo y consideran de forma global contraindicadas y graves,
considerandolas todas graves, y ademas recogen las IF moderadas. El presente estudio se centré
en los niveles de riesgo por lo que los resultados no son directamente comparables. El estudio
de Gholaminezhad y cols.®® obtuvo 11.129 IF (81,8%) moderadas y 2.471 IF (18,2%) graves,
mientras que el de Hadjibabaie y cols.®” obtuvo 71 IF moderadas (38,38%) y 114 IF graves
(61,62%). Los resultados de ambos estudios se contraponen en el perfil de severidad de las IF,
mientras que en el de Gholaminezhad predominan las IF moderadas en el de Hadjibabaie
destacan las IF graves.

El estudio realizado por Ferndndez de Palencia y cols.?, con la base de datos Micromedex®,
desglosa los niveles de severidad, obteniendo 64 IF contraindicadas (4,85%), 539 IF graves
(40,80%) y 718 IF moderadas (54,35%). Estos resultados, si obviamos las 718 IF moderadas, se
asemejan bastante a los obtenidos en el presente estudio.

5.5. Factores de riesgo relacionados con la presencia y con el nimero de
IF

En este estudio no se han obtenido resultados concluyentes que asocien los factores estudiados
con el riesgo de presentar o no IF de los niveles incluidos. La alta prevalencia de IF por ambas
bases de datos dificultaba el poder obtener resultados en este sentido.

En cuanto a factores relacionados con el nimero de IF, el andlisis multivariante detectd
asociacién principalmente con el nimero de fdrmacos totales administrados, de forma similar a
la mayoria de estudios publicados. Por ejemplo, Guastaldiy cols.®® consideran que la prevalencia
de IF potenciales durante el periodo de acondicionamiento del TPH fue alta como consecuencia
de la complejidad terapéutica del procedimiento y del nimero de fdrmacos prescritos;
Hadjibabaie y cols.®’, Gholaminezhad y cols.®3, Ferndndez de Palencia y cols.®® y Trevisan y cols.®*
concluyen que el nimero de medicamentos administrados se asocia significativamente con el
desarrollo de una IF. En el estudio realizado por Guastaldi y Secoli®® se observa que la
probabilidad de producirse la IF es casi siete veces mayor cuando el paciente recibe cuatro
farmacos o mas. Por otra parte, el estudio de Gholaminezhad y cols.®® muestra que el tipo de
trasplante es otro factor relacionado con el riesgo de IF graves, siendo este mayor para el
trasplante alogénico que para el autdlogo; este factor se asocid tanto con la presencia de IF,
como con su numero en el andlisis univariante del presente estudio, pero no asi en el
multivariante. La influencia del IMC o el peso, segun la base de datos, es de dificil explicacion y
no se ha observado en otros estudios.

Cabe sefialar que los coeficientes en la regresion mostraron correlaciones poco robustas.
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5.6. Descripcion de las interacciones farmacoldgicas contraindicadas o de

nivel de riesgo X y las graves o de nivel de riesgco D mas frecuentes.
Propuesta de alternativas o estrategias de reduccion de riesgo.

5.6.1. Interacciones que prolongan el intervalo QT

El sindrome de prolongacién del intervalo QT es un trastorno de repolarizacidn miocardica
caracterizado por un intervalo QTc (intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca) mayor a
0,44 segundos (en hombres) y 0,45 segundos (en mujeres) en el electrocardiograma (ECG). Este
sindrome esta asociado con un mayor riesgo de taquicardia ventricular polimérfica, una arritmia
cardiaca caracteristica que amenaza la vida, también conocida como torsades de pointes. Los
sintomas principales en pacientes con prolongacion del intervalo QT incluyen palpitaciones,
sincope, convulsiones y muerte subita cardiaca.

Las principales clases de medicamentos que pueden causar prolongacién del intervalo QT vy
torsades de pointes son farmacos antiarritmicos, algunos antihistaminicos, antimicrobianos
(macrdlidos, fluoroquinolonas), antifungicos (azoles), ciertos antipsicoticos y agentes que
afectan a la motilidad géstrica®.

Antifungicos azélicos

Los antifungicos azélicos (fluconazol y posaconazol) fueron los principales implicados en esta
interaccion, en el presente estudio.

Las infecciones fungicas son comunes en pacientes sometidos a TPH, sobre todo en los
sometidos a trasplante alogénico, durante el periodo pre-injerto y en los que padecen EICR. Para
prevenirlas se realiza una profilaxis primaria con un antifungico, cuyos beneficios se han
demostrado en multiples estudios.

En un metaandlisis de 2007, de 64 ensayos aleatorizados, se evalud el uso de profilaxis
antimicdtica sistémica en pacientes oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia
mielosupresora o sometidos a TPH. En receptores de TPH alogénico, la profilaxis antifingica
redujo la mortalidad por todas las causas, mortalidad relacionada con hongos y la incidencia de
infeccién fungica invasiva'?,

Segun las recomendaciones sobre profilaxis antifungica, de la European Conference on Infections
in Leukaemia, actualizadas en 2018, el fluconazol sigue siendo el farmaco recomendado para
profilaxis primaria durante la fase pre-injerto, en pacientes sometidos a alo-TPH, con bajo riesgo
de infeccidn fungica invasiva. En caso de riesgo alto, el uso de posaconazol o voriconazol cuenta
con un nivel de recomendacidon moderado. En la fase post-injerto, los autores recomiendan el
uso de posaconazol cuando exista EICR acompafiada de otros factores de riesgo: severidad del
EICR, donante alternativo, no respuesta a la terapia de primera linea con corticoides. La
micafungina es la Unica equinocandina con indicacidn en profilaxis de Candida spp. en pacientes
sometidos a alo-TPH. El documento lo refleja como alternativa al fluconazol en la fase pre-
injerto, en pacientes con bajo riesgo de infeccion fungica invasiva. En el resto de escenarios
(riesgo alto y fase post-injerto), la recomendacion es mas débil. Otros antifiingicos, anfotericina
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B liposomal, anidulafungina o caspofungina, en cambio, tienen un nivel de evidencia bajo o nulo
en esta indicacion®.

Antifungicos azdlicos — inhibidores de la calcineurina

La combinaciéon de fluconazol con tacrélimus, considerada como contraindicada por
Micromedex® y de nivel D por Lexicomp®, se ha registrado en 29 tratamientos. La combinacién
de fluconazol con ciclosporina (5 pacientes) es considerada como grave por Micromedex® y de
nivel de riesgo C por Lexicomp. La combinacion de posaconazol con tacrélimus (2 pacientes) y
con ciclosporina (1 paciente) es considerada como grave por Micromedex® y de nivel de riesgo
D por Lexicomp®.

Tacrélimus y ciclosporina son farmacos inmunosupresores usados en el TPH alogénico para la
profilaxis de la EICR. Se metabolizan predominantemente por el citocromo CYP3A4 y CYP3A5 en
el higado y el intestino delgado. Los farmacos antimicéticos azdlicos inhiben la actividad del
CYP3A y, por lo tanto, aumentan el nivel sanguineo de los inhibidores de la calcineurina, y en
consecuencia su toxicidad (incluyendo prolongacion del intervalo QT). Ademas, se sabe que el
grado de inhibicién del CYP3A varia entre los farmacos antimicéticos azélicos, siendo el inhibidor
mas potente ketoconazol, seguido de itraconazol, posaconazol y voriconazol, y el menos
potente, fluconazol*®. Por lo tanto, el grado de elevacidon de la concentracion de los inhibidores
de la calcineurina en sangre puede depender del farmaco antiflingico azélico administrado

conjuntamente®131,

Un estudio realizado en 53 receptores de TPH alogénico analizd la influencia de la via de
administracién del fluconazol en la IF con los inhibidores de la calcineurina. Se midieron los
niveles de ciclosporina A y tacrélimus en sangre, en estado estacionario, después de cambiar la
via de administracidn de fluconazol (200 mg/dia) de intravenosa a oral, mostrando un aumento
significativo del nivel medio tanto de ciclosporina A como de tacrélimus en sangre. Se concluyé
que fluconazol via oral tiene un mayor impacto en sus IF con los inhibidores de la calcineurina
que el fluconazol intravenoso’.

Otro estudio prospectivo y abierto comparé las concentraciones en estado estacionario y los
aclaramientos de ciclosporina y tacrélimus administrados por via intravenosa, con y sin
fluconazol intravenoso 400 mg/dia concomitante, en 21 pacientes con TPH alogénico. Las
concentraciones medias de ciclosporina y tacrélimus en estado estacionario sin fluconazol
fueron 320,3 y 18,2 ng/ml y aumentaron a 389,2 y 21,2 ng/ml, respectivamente, después de la
adicién de fluconazol, que corresponde a un 21% (p=0,031) y 16% (p=0,125) de aumento. El
aclaramiento medio en estado estacionario de ciclosporina y tacrélimus sin fluconazol fue de
6,82 y 1,28 ml/min/kg, que disminuyé a 5,57 y 1,10 ml/min/kg con fluconazol, correspondiente
a un 21% (p=0,031) y un 16% (p=0,125) de disminucién, respectivamente. Las diferencias
observadas no se consideraron clinicamente significativas, lo cual se asocié al hecho de que
tanto los inhibidores de la calcineurina como el fluconazol fueron administrados por via
intravenosa®®2. Estos resultados refuerzan la evidencia de que la via oral se asocia a mayor riesgo
de IF entre estos farmacos.

Por una parte, como ya se ha comentado, en la fase pre-injerto, fluconazol se sigue considerando
el antifungico de primera eleccion en la profilaxis de pacientes sometidos a alo-TPH, con bajo
riesgo de infeccién flngica invasiva; siendo micafungina una alternativa con indicacién

162



Discusion

aprobada, pero con menor nivel de evidencia. En cambio, si existe un riesgo elevado de infeccidon
por Aspergillus (>6%), se aconseja utilizar voriconazol o posaconazol como profilaxis. En la fase
post-injerto, en pacientes con EICR y factores de riesgo, el fdrmaco de eleccidn en profilaxis seria
el posaconazol, seguido de voriconazol, mientras que micafungina y anfotericina B liposomal,
cuentan con menor nivel de evidencia'®®!33, Las alternativas a los azoles serian pues la
micafungina y las formulaciones lipidicas de anfotericina B, que no se asocian con riesgo de
prolongacion del intervalo QT y muestran poca o ninguna interferencia con las enzimas CYP, si
bien no estan exentos de otras IF con los farmacos inhibidores de la calcineurina y cuentan con
menor evidencia de uso en profilaxis, ademas del inconveniente de la administracién exclusiva
por via parenteral.

Por otra parte, existen diferencias en la magnitud de la IF entre tacrélimus y ciclosporina A con
los azoles, como demuestra el estudio de Nara y cols.”” en el que la IF entre tacrdlimus oral e
itraconazol fue significativamente mayor que entre la ciclosporina oral e itraconazol. La IF entre
fluconazol y ciclosporina A es catalogada como grave por Micromedex® y de riesgo C por
Lexicomp®, por lo que este inhibidor de calcineurina podria considerarse de eleccién para
minimizar el riesgo de la interaccidn, al menos en los pacientes con factores de riesgo
adicionales.

En cualquier caso, se recomienda la monitorizacion de los niveles sanguineos del inhibidor de
calcineurina de forma mds estrecha durante el tratamiento concomitante y, especialmente,
cuando se inicia o bien se suspende el farmaco azdlico, para realizar ajustes rapidos en la dosis
del inhibidor calcineurinico y reducir asi el riesgo de toxicidad. Algunos autores recomiendan
que, si se va a administrar fluconazol conjuntamente con tacrélimus, via oral, se debe reducir la
dosis de tacrélimus un 40-60%!34-13¢, También es importante monitorizar el ECG y corregir los
valores de potasio, calcio y magnesio séricos para reducir el riesgo de arritmias.

Antifungicos azdlicos — ondansetrdn

El ondansetrdn, al igual que los antifungicos azélicos, se ha asociado con riesgo de prolongacion
del intervalo QT y su combinacién puede incrementar el riesgo. La combinacién de fluconazol o
posaconazol con ondansetrdn, es considerada como contraindicada por Micromedex®, mientras
que en Lexicomp® es de nivel de riesgo C para fluconazol y no se refleja interaccién para
posaconazol. La combinacién con fluconazol se ha registrado en 129 tratamientos y con
posaconazol en 3.

Las nduseas y los vémitos en pacientes sometidos a TPH son comunes y pueden durar meses.

Tanto las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) como de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren que las pautas de profilaxis antiemética, en la
fase de acondicionamiento de los pacientes sometidos a TPH, deben situarse en la categoria de
guimioterapia altamente emetdgena; sin embargo, no emiten recomendaciones para la fase

post-trasplante!®’.

Una correcta profilaxis antiemética en la fase de acondicionamiento puede contribuir a un
menor riesgo de emesis en la fase posterior. Para ello se utilizan pautas combinadas de
antagonistas del 5-HT3 con corticoides, asociados o no a olanzapina y antagonista de la NK-1.
Estos ultimos incrementan la eficacia antiemética, pero se asocian con mayor riesgo de
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interacciones, en particular con varios agentes inmunosupresores utilizados en el trasplante y,

por lo tanto, se usan con precaucidn, especialmente en el contexto de TPH alogénico®¥7-13,

En la fase post-trasplante, las nduseas y vomitos persisten en muchos pacientes debido a las
consecuencias de dicho trasplante: dafio al revestimiento gastrointestinal por efectos
retardados de la radiacion y la quimioterapia, infecciones bacterianas, virales o fungicas, diarrea,
neutropenia profunda, antibiéticos profilacticos o EICR. Todo ello puede provocar inflamacién
cortical, destruccidn irreversible de los tejidos y liberacidon de citoquinas, que provocan un
estimulo prolongado de emesis tardia, mas frecuente en los 15 dias post-TPH. Debido a tantos
factores de confusidn, resulta dificil estudiar cuales son los agentes antieméticos éptimos para
esta fase.

Ondansetrén es un antagonista del receptor de serotonina tipo 3 (5-HT3), mas potente y menos
téxico que otros antieméticos, por ello su extenso uso en pacientes sometidos a tratamientos
antineopldsicos. Se metaboliza mayoritariamente por la isoenzima CYP3A4. Los antifingicos
azélicos inhiben la actividad del CYP3A vy, por lo tanto, aumentan el nivel sanguineo de
ondansetrén, aumentando mas el riesgo de que se prolongue el intervalo QT.

Palonosetrdn es un antagonista del receptor 5-HT3 con una actividad antiemética eficaz en las
regiones central y gastrointestinal. Comparado con otros antagonistas del receptor 5-HT3, tiene
mayor afinidad con los receptores, mayor potencia, una vida media significativamente mayor
(40 h, cuatro a diez veces mas larga que la de dolasetrdn, granisetron u ondansetrén), y un
excelente perfil de seguridad**®'%2, Se metaboliza aproximadamente en un 50%, principalmente
mediante CYP2D6, contribuyendo en menor medida las isoenzimas CYP3A4 y CYP1A2; el resto
se elimina de forma inalterada en orina'®.

El palonosetrén parece no alterar de forma significativa el ECG¥%#4145 En un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos y controlado con placebo, se evalud el efecto del
palonosetrén en el intervalo QT, administrado por via intravenosa en dosis Unicas de 0,25, 0,75
0 2,25 mg, en 221 sujetos sanos. El estudio no demostré ningln efecto en la duracién del
intervalo QT, ni en ningln otro intervalo del ECG, ni en la frecuencia cardiaca, ni en la conduccién
auriculo-ventricular ni en la repolarizacién cardiaca, con dosis de hasta 2,25 mg*®.

No obstante, el palonosetrén solamente estd indicado en la prevencion de las nauseas y los
vomitos agudos asociados a la quimioterapia oncoldgica altamente o moderadamente
emetdgena, por lo que no seria una opcidn en la fase post infusién de progenitores, salvo que
se utilicen pautas de ciclofosfamida a dosis altas, como profilaxis de la EICR.

Cabe sefialar que el riesgo de prolongacién del intervalo QT con ondansetrén se describio
fundamentalmente con pautas de dosis Unica diaria de 24-32 mg via IV, por lo que estas pautas
se desaconsejaron, utilizdndose actualmente con més frecuencia dosis Unicas de 8 mg37:146, E|
uso de la via oral también se asocia a menor riesgo, por lo que podria ser la via de eleccion.

Aligual que en cualquier otro escenario en el que exista riesgo de prolongacion del intervalo QT,
se debe monitorizar el ECG y corregir los valores de potasio, calcio y magnesio séricos para
reducir el riesgo de arritmias.
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Antifungicos azdlicos — clorpromazina

La combinacidn de fluconazol con clorpromazina, registrada en 32 casos, ha sido considerada
grave por Micromedex® y de nivel de riesgo D por Lexicomp®.

La clorpromazina es un antipsicético alifdtico de fenotiazina que bloquea los receptores
dopaminérgicos mesolimbicos postsinapticos en el cerebro; exhibe un fuerte efecto de bloqueo
alfa-adrenérgico y deprime la liberacidn de hormonas hipotaldmicas e hipofisarias; se cree que
deprime el sistema de activacion reticular, lo que afecta el metabolismo basal, la temperatura

corporal, la vigilia, el tono vasomotor y la emesis?¥’.

En un estudio aleatorizado doble ciego se evalud la eficacia antiemética y la seguridad de
ondansetréon en comparacién con clorpromazina en pacientes sometidos a TPH, ambos
administrados en perfusidén continua. La tasa de respuesta en términos de eficacia antiemética
y en el control de las nduseas fue similar entre los dos grupos de tratamiento. Por el contrario,
los dos grupos diferian significativamente en cuanto a los efectos secundarios: los pacientes que
recibieron ondansetrén experimentaron una sedacién significativamente menor (p=0,002),
ausencia de reacciones extrapiramidales (p <0,001) y necesidad de reduccion de la dosis (p

<0,001) en comparacion con los pacientes tratados con clorpromazina®®®.

En la practica, el uso de clorpromazina como antiemético, suele reservarse para casos
refractarios a otros farmacos con un perfil de seguridad mas favorable, como inhibidores de 5-

HT3 o metoclopramida, situacidn en la que existen pocas o nulas alternativas®4°,

Tanto fluconazol como clorpromazina son agentes que prolongan el intervalo QT. Su uso
concomitante podria potenciar dicho efecto.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B o las equinocandinas son opciones que mejorarian
el riesgo asociado a este efecto adverso. Sin embargo, como se ha comentado en apartados
previos, estas alternativas tienen menor evidencia de uso en caso de profilaxis antifungica en
TPH y solo micafungina tiene indicacidn aprobada. Ello unido a su uso exclusivo por via
intravenosa y su alto coste implica que no se considere su uso generalizado en ese contexto?,
No obstante, podria valorarse la utilizacion de micafungina en lugar de fluconazol, en especial
en pacientes con alto riesgo de prolongacién QT. Este farmaco no interacciona con

clorpromazina ni haloperidol, segln las bases de datos estudiadas.

Si es necesario usar fdrmacos neurolépticos, como clorpromazina o haloperidol, es aconsejable
usar la menor dosis eficaz posible, durante el menor tiempo posible, y extremar el control de
otros factores de riesgo, como es el caso del equilibrio electrolitico.

Antifungicos azdlicos — haloperidol

La asociacién de fluconazol con haloperidol (3 casos) se considera contraindicada por
Micromedex® mientras que Lexicomp® le signa un nivel de riesgo C.

El haloperidol es un antipsicético de butirofenona que bloquea de forma no selectiva los
receptores D2 dopaminérgicos postsindpticos en el cerebro!®. Este farmaco se ha utilizado
fundamentalmente como tratamiento condicional a la presencia de agitacién o insomnio. El
haloperidol es sustrato del CYP3A4, por lo que la inhibicion de éste por fluconazol puede
aumentar la exposicién a haloperidol, y con ello el riesgo de prolongacion del intervalo QT.
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Al igual que en el apartado anterior, las formulaciones lipidicas de anfotericina B o las
equinocandinas son opciones que mejorarian el riesgo asociado a este efecto adverso, pero se
debe tener en cuenta los inconvenientes que presentan. Sin embargo, podria valorarse el uso
de micafungina en lugar de fluconazol, sobre todo en pacientes con alto riesgo de prolongacion
QT, ya que la micafungina no interacciona con haloperidol, segln las bases de datos estudiadas.

Antifungicos azdlicos — antidepresivos (amitriptilina, escitalopram, trazodona, quetiapina)

Las combinaciones de fluconazol con amitriptilina (registrada en 11 casos), escitalopram (5
casos), con trazodona (1 caso) y con quetiapina (1 caso), han sido consideradas contraindicadas
por Micromedex® (excepto amitriptilina, considerada grave) y de clase C por Lexicomp®. De las
cinco personas a las que se les prescribid escitalopram, dos tenian como comorbilidad sindrome
ansioso-depresivo. Trazodona y quetiapina fueron prescritas al mismo paciente, que sufria
depresién mayor.

Escitalopram es un sustrato del CYP2D19 y CYP3A4, mientras que trazodona y quetiapina son
sustratos del CYP3A4; los tres prolongan el intervalo QT. El fluconazol también prolonga el
intervalo QT y es un potente inhibidor del CYP2D19 y un inhibidor moderado del CYP3A4. La
administracién conjunta tanto con escitalopram como con trazodona o quetiapina, incrementa
el riesgo de prolongacion del intervalo QT aditivo con fluconazol®2.

La quetiapina es una opcidn de tratamiento de primera linea para pacientes con depresiéon
mayor, en el contexto de sindrome bipolar, que no estan en tratamiento maniaco. Ademds, ha

152 Modificar un

demostrado eficacia el tratamiento de mantenimiento de la depresién mayor
tratamiento de este tipo es dificil y debe hacerse en estrecha colaboracién con el Servicio de

Psiquiatria.

En cuanto a antidepresivos ISRS, los que mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT parecen
presentar son citalopram y escitalopram. La eleccién del ISRS alternativo debe basarse en los
factores de riesgo individuales para arritmias, entre otros factores (presencia de dolor
neuropatico, insomnio, nauseas, etc.). Se podria considerar el uso de paroxetina (que parece
tener el riesgo mas bajo entre los ISRS), o también fluoxetina, fluvoxamina y sertralina, asi como

desvenlafaxina y duloxetina?3°,

Las equinocandinas o la anfotericina B, no presentan este riesgo de prolongacién del intervalo
QTcy no interaccionan con escitalopram ni amitriptilina, ni con otros ISRS, segun las dos bases
de datos, pero, ya se han comentado las limitaciones de su uso en profilaxis.

Antifungicos azdlicos — salmeterol

La combinacién de fluconazol con salmeterol (2 casos) fue clasificada como contraindicada por
Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®, en el momento de realizar el andlisis. Sin
embargo, a la hora de discutir este aspecto (abril 2020), Micromedex ya no la contempla. Esta
situacioén es relativamente habitual, al tratarse de bases de datos dindmicas, que modifican la
clasificacidn en funcidn de las evidencias disponibles en cada momento.
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Antifungicos azdlicos — solifenacina

La combinacién de fluconazol con solifenacina (1 caso) ha sido considerada contraindicada por
Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®.

Solifenacina es un antagonista competitivo especifico del receptor colinérgico, utilizado en el
tratamiento sintomatico de la incontinencia o aumento de la frecuencia urinaria en pacientes
con sindrome de vejiga hiperactiva®®®. Es un agente prolongador del intervalo QT y sustrato del
CYP3A4, del cual es inhibidor fluconazol, por lo que el uso concomitante de ambos aumenta el
riesgo de prolongacidn del intervalo QT.

Otros farmacos para el tratamiento del sindrome de vejiga hiperactiva son oxibutinina y
mirabegron. Oxibutinina tiene efecto tanto antiespasmddico directo en el musculo liso del
detrusor de la vejiga como anticolinérgico al bloquear los efectos muscarinicos de la acetilcolina
en el musculo liso. Mirabegron es un agonista del receptor adrenérgico beta-3 en la vejiga, lo
gue da lugar a la relajacién del musculo liso del detrusor durante la fase de almacenamiento de
orina, aumentando asi la capacidad de la vejiga'®’.

Tanto oxibutinina como mirabegron, se consideran opciones mds seguras, ya que no se han
asociado aincremento del intervalo QT y no existe interaccidon con fluconazol segliin ambas bases
de datos.

Ondansetron

Ondansetrén — tacrélimus

La combinacién de ondansetrdn con tacrélimus es considerada como grave por Micromedex® y
de nivel de riesgo B por Lexicomp®. Esta combinacion se ha registrado en 34 tratamientos.

Tanto ondansetrén como tacrélimus son farmacos prolongadores del intervalo QT, el uso
concomitante de ambos podria potenciar y agravar este efecto. Ademas, ambos se metabolizan
por el citocromo P450 CYP3A4, lo que podria dar lugar a una competicion entre ellos por el
receptor y aumentar las concentraciones séricas de ambos.

Como ya se ha comentado previamente, el palonosetrén se considera una opcién de menor
riesgo de prolongacion del intervalo QT (segin Micromedex® y Lexicomp® no existe interaccién
con tacrélimus); pero al estar indicado solo en profilaxis de quimioterapia emetdgena, solo se
podria plantear su uso en los pacientes que en los que se utilice ciclofosfamida a dosis altas
como profilaxis de EICR. En cuanto al ondansetrdn, tienen menor riesgo las dosis de ondansetrén
de 8 mg, frente a dosis mas altas que se utilizaban en el pasado, y seria de eleccién la via oral.
Estos cambios podrian justificar el hecho de que Lexicomp® haya rebajado a nivel B la
clasificacidn de riesgo de esta interaccién.

Entre los inhibidores de calcineurina, el uso de ciclosporina A se asocia con menor riesgo de
aparicidn de estas interacciones.

Ondansetrén — clorpromazina

La combinacidn de ondansetron con clorpromazina es considerada como grave por
Micromedex® y de nivel D por Lexicomp®. Se ha registrado en 32 tratamientos.
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Tanto clorpromazina como ondansetron son farmacos que prolongan el intervalo QT. El uso
conjunto de ambos puede provocar un incremento del riesgo de prolongacién de dicho
intervalo.

Palonosetrén, como se ha comentado, tiene un efecto mas leve en la prolongacidn del intervalo
QT y no interacciona con clorpromazina segln ambas bases de datos.

Los comentarios sobre palonosetrén, y sobre las dosis habituales recomendadas actualmente
de ondansetrdn, realizadas en el apartado previo, son aplicables también al uso concomitante
con clorpromazina.

También es aplicable que, si es necesario usar clorpromazina en estos pacientes, es aconsejable
usar la menor dosis eficaz posible, durante el menor tiempo posible, y siempre se debe extremar
el control de otros factores de riesgo, como es el caso del equilibrio electrolitico.

Ondansetrén — amitriptilina

La combinacién de ondansetrén y amitriptilina, registrada en 13 pacientes, es considerada grave
por Micromedex® y de nivel C por Lexicomp®.

Amitriptilina es un antidepresivo triciclico utilizado como tratamiento del trastorno depresivo y
el dolor neuropatico. Los ADTC son farmacos de estrecho margen terapéutico y multiples IF. Los
ISRS presentan un perfil de seguridad mas favorable, como antidepresivos, si bien no siempre
son una alternativa vdlida. En cuanto al dolor neuropatico, podria valorarse el uso de duloxetina,
gue presenta menor riesgo de IF.

Otras combinaciones que incrementan el riesgo de prolongacion QT

Clorpromazina — tacrélimus

La combinacidn de clorpromazina y tacrélimus, registrada en 10 pacientes, es considerada grave
por Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp.

La sustitucién de tacrdlimus por ciclosporina es una alternativa mas segura ya que ésta no
interacciona con clorpromazina segun ambas bases de datos.

5.6.2. Interacciones que aumentan el riesgo de reacciones extrapiramidales y
sindrome neuroléptico maligno

Metoclopramida

Metoclopramida es un sustituto de la benzamida que pertenece a los neurolépticos y se utiliza
principalmente por sus propiedades antieméticas, que resultan de tres mecanismos de accidén:
Por una parte, es antagonista de los receptores dopaminérgicos D2 y de los receptores
serotoninérgicos 5-HT3 vy, por otra, agonista de los receptores 5-HT4 implicados en el vomito
provocado por la quimioterapia®®®. No induce sedacidn, pero su utilidad antiemética estd
limitada por el riesgo de reacciones extrapiramidales o acatisia dependiente de la dosis.
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En el contexto estudiado, se ha utilizado a dosis convencionales, como tratamiento
condicionado a la presencia de sintomas no controlables con ondansetréon y asociando
previamente dexclorfeniramina para reducir el riesgo de estos sintomas.

Metoclopramida — clorpromazina

La combinacidon de metoclopramida con clorpromazina (registrada en 31 ocasiones, como
antiemético de rescate en casos refractarios y como tratamiento del hipo persistente) es
considerada como contraindicada por Micromedex® y de nivel de riesgo X por Lexicomp®.

El efecto antiemético de las fenotiazinas (como clorpromazina) se basa en la inhibicion de los
receptores dopaminérgicos. El problema es que tienen un indice terapéutico estrecho como
antiemético, ya que producen sedacién y efectos extrapiramidales!*. Por tanto, la combinacién
de éstas con metoclopramida potencia sus posibles efectos extrapiramidales y debe evitarse o
usarse con mucha precaucién.

Si es necesario el uso concomitante de estos farmacos se recomienda monitorizar signos y
sintomas de reacciones extrapiramidales, como acatisia, parkinsonismo y distonia aguda.

Metoclopramida — ISRS (sertralina, escitalopram), IRSN (duloxetina, venlafaxina) y ADTC
(@amitriptilina)

Los pacientes con cancer tienen una alta tasa de comorbilidad psiquiatrica, manifestandose

generalmente como trastorno de adaptacidn, depresién, ansiedad o pérdida de autoestima. El
riesgo de depresion y otras enfermedades psiquiatricas se ha asociado con enfermedad
avanzada, antecedentes psiquiatricos previos, dolor mal controlado y otros factores
estresantes'®,

El uso concomitante de metoclopramida con otros farmacos que pueden causar reacciones
extrapiramidales, como los ISRS, los IRSN y los ADTC, puede aumentar el riesgo de discinesia
tardia, otros sintomas extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.

La combinacion de metoclopramida con sertralina, escitalopram, duloxetina, venlafaxina y
amitriptilina es considerada como contraindicada por Micromedex® y de nivel de riesgo D por
Lexicomp®. La combinacién con amitriptilina se ha recogido en 10 ocasiones, con sertralina y
con escitalopram en 5, con duloxetina en 4 y con venlafaxina en 2. Cuatro pacientes llevaban la
amitriptilina como tratamiento crénico.

Los antieméticos con menor riesgo de IF con ISRS, IRSN y ADTC serian los inhibidores de 5HT3,
o un inhibidor de la NK1. Pero hay que tener en cuenta que la metoclopramida se utiliza solo
cuando las nauseas/vomitos son refractarios al tratamiento estandar. Si es necesaria la
administracién de metoclopramida con estos farmacos se deberia monitorizar a los pacientes
para detectar signos y sintomas de reacciones extrapiramidales o sindrome neuroléptico
maligno (fiebre, sudoracidn, confusidn, rigidez muscular). En el Servicio de Hematologia del
hospital se ha incorporado como practica habitual la asociacion de metoclopramida con
dexclorfeniramina, para reducir el riesgo de efectos extrapiramidales, practica basada en la
experiencia, sin soporte bibliografico.
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Metoclopramida — antipsicoticos (haloperidol, olanzapina, risperidona, sulpirida,

levomepromazina)

La combinacidn de metoclopramida con los antipsicoticos, haloperidol (4 casos),
levomepromazina (2 casos), olanzapina (1 caso), risperidona (1 caso) y sulpirida (1 caso) es
considerada como contraindicada por Micromedex® y de nivel de riesgo X por Lexicomp®.

Estos farmacos se utilizaron en una paciente con sindrome bipolar, otro con esquizofrenia y en
pacientes con sintomas de agitacion o delirio. La olanzapina y el haloperidol no se utilizaron
como antiemético en ningun paciente.

Un estudio realizado con 90 pacientes traté de determinar el impacto del delirio en la calidad de
vida durante la fase aguda de TPH. Los pacientes que experimentaron un episodio de delirio, en
comparacion con los pacientes que no lo hicieron, informaron sintomas de depresién, ansiedad
y fatiga significativamente peores a los 30 dias y capacidades neurocognitivas deterioradas a los
80 dias®®. Por lo tanto, el uso de farmacos para su control estd justificado, a pesar del riesgo de
interacciones.

Tanto metoclopramida como los antipsicéticos pueden provocar reacciones extrapiramidales y
sindrome neuroléptico maligno, por lo que su combinacién puede potenciar dicho efecto y debe
evitarse. Si es necesario el uso concomitante de estos farmacos, se recomienda monitorizar
signos y sintomas de reacciones extrapiramidales, como acatisia, parkinsonismo y distonia
aguda. Aplican los comentarios realizados en el apartado previo: el uso de metoclopramida se
limita a casos de emesis refractarios a ondansetrdn y se asocia con dexclorfeniramina.

En caso de utilizar ciclofosfamida post-TPH, como profilaxis de EICR, es conveniente aplicar una
profilaxis antiemética correcta (con anti HT3 asociado a inhibidor de NK1), que minimice la
necesidad de metoclopramida de rescate.

5.6.3. Interacciones que aumentan el riesgo de sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico se caracteriza por cambios en el estado mental, hiperactividad
auténoma y anormalidades neuromusculares, que pueden tener un desenlace mortal. Muchos
farmacos se relacionan con este sindrome y su asociacion puede aumentar el riesgo?*.

Linezolid — amitriptilina

La combinacion de linezolid con amitriptilina (1 caso) considerada como contraindicada por
Micromedex® y nivel de riesgo X por Lexicomp®.

Linezolid es un antibidtico que pertenece a la clase de las oxazolidinonas, con actividad frente a
bacterias gram-positivas, con indicacién para la neumonia e infeccién de piel y partes blandas.
Es un compuesto totalmente sintético, inicialmente disefiado como un antidepresivo reversible
de clase inhibidor de la MAO. Amitriptilina es un ADTC de amina terciaria, que son inhibidores
mas potentes de la recaptacidn de serotonina que los de amina secundaria, y por lo tanto, mas
propensos a producir este sindrome?®2, Ademas, tiene marcadas propiedades anticolinérgicas,
sedantes y analgésicas. Evita la recaptacion y, por lo tanto, la inactivacion de la noradrenalina y
la serotonina en las terminaciones nerviosas. La prevencidn de la recaptacion de estos
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neurotransmisores de las monoaminas potencia su accion en el cerebro, lo que parece asociarse
a la actividad antidepresiva®.

En una revisidn post-comercializacion se identificaron 29 pacientes que experimentaron
sindrome serotoninérgico asociado al tratamiento con linezolid. Los ISRS fueron los farmacos
asociados con mayor frecuencia a linezolid en esta serie, seguidos de ADTC y los antidepresivos
atipicos. En tres casos los pacientes habian recibido amitriptilina asociada al linezolid, sola (n=1),
o en combinacién con metoclopramida (n=1) o paroxetina y trazodona (n=1). Los sintomas de la
toxicidad incluyeron temblor, fiebre, convulsiones, clonus, sudoracién, agitacidn, acatisia,

espasmos y rigidez muscular®®,

La interaccion entre linezolid y amitriptilina no se produce a nivel de metabolismo, ya que la
amitriptilina se metaboliza a través del CYP450 y el metabolismo de linezolid es independiente
de éste. El mecanismo por el que interaccionan no es bien conocido, aunque parece estar
relacionado con las monoaminas, y se han notificado pocos casos sobre esta interaccion®®.

Estos resultados inciden en la necesidad de priorizar vancomicina frente a linezolid, siempre que
esté clinicamente indicado. La vancomicina es un antibidtico de la clase de los glucopéptidos,
también activo frente a bacterias gram-positivas, y que no interacciona con amitriptilina segun
ambas bases de datos. En presencia de cepas resistentes a vancomicina, una alterantiva a
considerar seria daptomicina, que tampoco interacciona con amitriptilina.

Si es necesario utilizar linezolid, se recomienda monitorizar si aparecen sintomas como
hipertermia, hiperreflexia, mioclonus o cambios en el estado mental.

Linezolid - fentanilo

La combinacién de linezolid con fentanilo (1 caso) fue clasificada de nivel de riesgo X por
Lexicomp® y grave por Micromedex® en el momento de realizar el analisis. Sin embargo, como
en otra situacion anterior, al tratarse de una base de datos dinamica, la clasificacion se ha
modificado a nivel de riesgo D en el momento de discutir este aspecto (abril 2020) debido a las
evidencias disponibles.

El fentanilo es un analgésico opioide sintético, que pertenece a la subcategoria de fenilpiperidina
de las sustancias opioides, al igual que la metadona, la petidina (meperidina), el tramadol,
propoxifeno y dextrometorfano. Estos tienen propiedades como inhibidores de la recaptacién
de la serotonina y, por lo tanto, una mayor posibilidad de desarrollo del sindrome
serotoninérgico.

Fentanilo se ha asociado con sindrome serotoninérgico cuando se administra con otros farmacos
serotoninérgicos, como los IMAO vy el linezolid, debido al efecto aditivo de la administracion

concomitante!®:166,

Como ya se ha comentado, se recomienda priorizar vancomicina frente a linezolid, siempre que
esté clinicamente indicado y cuando el paciente esté en tratamiento concomitante con farmacos
que pueden aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico. En presencia de cepas resistentes
a vancomicina, la daptomicina seria una alternativa a considerar ya que, al igual que
vancomicina, tampoco interacciona con fentanilo.
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Ondansetrén — opioides (morfina, codeina, fentanilo)

La combinacién de ondansetrén con morfina, codeina y fentanilo es considerada como grave
por Micromedex®, mientras que para Lexicomp® es de nivel de riesgo C con fentanilo y no la
contempla con morfina y codeina. La combinacidn con morfina se ha registrado en 66 ocasiones,
mientras que con codeina en 40 y con fentanilo en 22.

Ondansetrdn por si solo puede precipitar sindrome serotoninérgico al impedir la recaptacion en
la neurona presinaptica®®’. El uso concomitante de opioides y agentes serotoninérgicos puede
dar lugar a un incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico. Concretamente, fentanilo,
debido a sus propiedades como inhibidor de la recaptacién de la serotonina, tiene una elevada
posibilidad de desarrollo del sindrome serotoninérgico®.

Tanto ondansetrén como fentanilo se metabolizan mayoritariamente por la isoenzima CYP3A4,
por lo que podrian, ademas, competir a este nivel y aumentar las concentraciones.

En el caso de la codeina, la combinacién con ondansetrén no fue puntual, sino que oscilé entre
2-12 dias y fue pautada en casos de dolor o diarrea, en muchos casos en pacientes que ya
llevaban morfina. En estos casos se podria limitar en lo posible la asociacién de opioides,
utilizando preferiblemente morfina como opioide de eleccién. En caso de la diarrea, se podria
valorar utilizar loperamida, ya que presenta menor riesgo de interaccidon con ondansetrén segin
ambas bases de datos.

Debido a que las alternativas tanto a los opioides como a los agentes serotoninérgicos no
mejoran la seguridad, segin muestran sus combinaciones en ambas bases de datos, se
recomendaria evitar, en la medida de lo posible, la utilizacidon simultanea de ambos. Adema3s, se
recomienda monitorizar los posibles sintomas de sindrome serotoninérgico.

Ondansetrén — mirtazapina

La combinacién de ondansetrén con mirtazapina, registrada en 13 pacientes, es considerada
grave segun Micromedex® y de nivel de riesgo C segln Lexicomp®.

Mirtazapina es un antidepresivo antagonista central alfa2 presinaptico, que aumenta la
neurotransmisién noradrenérgica y serotoninérgica a nivel central. Ademas, la mirtazapina tiene
accion de bloqueo 5-HT2 y 5-HT3 que puede hacerla atil como coanalgésico y antiemético.

Otros farmacos antidepresivos que mejoran el perfil de otras IF, como la paroxetina o la
duloxetina, presentan, sin embargo, el mismo riesgo en cuanto a este efecto. Se recomienda
monitorizar los posibles sintomas de sindrome serotoninérgico.

5.6.4. Interacciones que aumentan el riesgo de sangrado, agranulocitosis o
pancitopenia

Metamizol — enoxaparina

La combinacién de metamizol con enoxaparina se ha registrado en 24 casos. Esta categorizada
como grave por Micromedex® y de nivel de riesgo D por Lexicomp®, en ambas se indica que el
uso concomitante aumenta el riesgo de sangrado.
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Metamizol es una pirazolona analgésica ampliamente usada en Espafia. Enoxaparina es una
heparina de bajo peso molecular en la que se han disociado las actividades antitrombdtica y
anticoagulante de la heparina estandar.

Tanto Micromedex® como Lexicomp® categorizan al metamizol como AINE vy reflejan esta
interaccion de forma genérica para todo el grupo. Sin embargo, existe controversia en cuanto a
la clasificacion del metamizol dentro de esta categoria, y otros autores consideran esta
pirazolona como un analgésico no opioide, fuera de la categoria de los AINE*%®1%° No obstante,
también se ha asociado con cierto incremento del riesgo de sangrado gastrointestinal'’, si bien
inferior a otros antinflamatorios. Los pacientes durante esta fase de tratamiento suelen llevar

asociada de forma sistematica un IBP que reduciria este riesgo.

Metamizol — ketorolaco

La combinacion de metamizol con ketorolaco (3 casos) es categorizada como contraindicada por
Micromedex® y de nivel de riesgo X por Lexicomp®.

Como ya se ha mencionado, las dos bases de datos categorizan al metamizol como AINE,
describiendo el resultado de su interaccion como aumento de los efectos adversos
gastrointestinales (Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y/o perforacidn). Aunque estos
efectos son mas caracteristico de los AINE “tipicos” que de metamizol, también este se ha
asociado con cierto incremento en el riesgo de sangrado, por lo se deberia evitar la asociacion
de un AINE y metamizol, de igual forma que la de dos AINE. Segun la escala analgésica de la
OMS, se deberia avanzar un escalén con la asociaciéon de un opidceo débil y no asociar dos
AINEY"L,

Metamizol — inmunosupresores (tacrélimus, ciclofosfamida, metotrexato)

La combinacidon de metamizol con tacrélimus (13 casos), con ciclofosfamida (9 casos) y con
metotrexato (1 caso) es categorizada como nivel de riesgo X por Lexicomp®, mientras que para
Micromedex® son graves las interacciones de metamizol con tacrélimus y metotrexato, pero la
de ciclofosfamida no la recoge.

La utilizacion de metamizol se asocia con la aparicidon de agranulocitosis que, aunque es poco
frecuente (<1 caso de cada 10.000), puede ser muy grave y comprometer la vida del paciente.
Este riesgo no depende de la dosis, se relaciona aparentemente con un mecanismo

inmunoldgico y puede aparecer en cualquier momento del tratamiento?’2,

En octubre de 2018 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
emitia una nota informativa debido a la notificacién de casos de agranulocitosis en pacientes de
origen britanico. En dicha nota se recomienda utilizar metamizol solo para tratamientos de corta
duracidn, a las dosis minimas eficaces. Se indica que si el periodo de tratamiento se alarga, se
deben realizar controles hematoldgicos periédicos, incluyendo férmula leucocitaria®’.

Tanto tacrélimus como ciclofosfamida y metotrexato comparten con metamizol la capacidad de

producir agranulocitosis y pancitopenia, aunque también de manera poco frecuente3436

, por lo
gue su administracion conjunta potencia el riesgo de aparicién del efecto adverso.
Se recomienda sustituir metamizol por otro analgésico que no presente este riesgo, o que si lo

presenta sea menor. Como alternativa mas segura se recomienda paracetamol, ya que no
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interacciona con ninguno de los farmacos nombrados. También podria considerarse como
alternativa los opioides débiles, como tramadol o codeina, que no interaccionan con tacrélimus,
ciclofosfamida ni metotrexato, pero tendrian como inconveniente el efecto depresor del SNC,
que se podria potenciar al asociarlo con otros farmacos depresores, muy utilizados en este tipo
de pacientes.

Enoxaparina — defibrotide

La combinacién de enoxaparina con defibrotide (2 casos) es categorizada como contraindicada
por Micromedex® y de nivel de riesgo D para Lexicomp®.

El sindrome de obstruccién sinusoidal hepdatica, anteriormente denominado enfermedad
venooclusiva hepatica, es una de las complicaciones potenciales del TPH. Representa una
fraccidn significativa de la mortalidad relacionada con el trasplante y, en su forma grave, casi
siempre es mortal. Se caracteriza por hepatomegalia, dolor en el cuadrante superior derecho,
ictericia y ascitis. La profilaxis de este sindrome se suele realizar con acido ursodesoxicdlico o
heparinas; en cambio, el tratamiento se limita a defibrotide, la colocacién de un stent
portosistémico intrahepético transyugular o trasplante hepatico'”’.

Tanto enoxaparina, por sus propiedades anticoagulantes, como defibrotide pueden aumentar
el riesgo de sangrado. Actualmente no hay experiencia publicada en pacientes sobre el
tratamiento concomitante con heparinas de bajo peso molecular (HBPM); sin embargo, si se
emplean, se deben tomar precauciones controlando estrechamente los parametros de

coagulacion®’®,

Enoxaparina — pentosano polisulfato sédico

La combinacién de enoxaparina con pentosano polisulfato sédico (17 pacientes) es considerada
grave por Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®.

El pentosano polisulfato sddico es un heparinoide de bajo peso molecular cuya actividad
anticoagulante por administracion cutdnea no tiene relevancia por la escasa absorcion
sistémica'”’.

En este escenario se ha utilizado via tépica para el tratamiento local sintomatico de inflamacion,
dolor, picor y escozor, por lo que la relevancia de esta IF es menor.

5.6.5. Interacciones que aumentan el riesgo de depresion del SNC

Opioides

La terapia con opioides es la piedra angular del tratamiento del dolor moderado a intenso en
pacientes sometidos a TPH, generalmente originado por la mucositis producida por el
acondicionamiento. Son multiples los farmacos que incrementan el riesgo de depresidn del SNC,
asociado a su uso, que puede manifestarse como: cefalea, disartria, confusién, mareo, sequedad
en la boca, hipotensidon, depresidén respiratoria, hipoxia, etc. En la mayoria de los casos las
asociaciones estan plenamente justificadas por la situacidén clinica de los pacientes, sin que
existan alternativas mas seguras; la recomendacién general, en todos los casos, sera la vigilancia
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del paciente y la monitorizacion de los sintomas de depresion respiratoria y del SNC, asi como
utilizar la menor dosis eficaz y la menor duracién posible del tratamiento°,

Opioides — benzodiazepinas

La combinacion de morfina (52 casos) 6 codeina (37 casos) con lorazepam, es considerada como
grave por Micromedex® y de nivel de riesgo D por Lexicomp®. La combinacién de fentanilo con
lorazepam (19 casos) y la de morfina con diazepam (10 casos) son consideradas de nivel de
riesgo D por Lexicomp® pero no las recoge Micromedex®.

La asociacién de un modrfico con una benzodiacepina de accidén corta, como lorazepam, tiene
efectos beneficiosos como ansiolitico, siendo su uso muy frecuente en este tipo de pacientes,
aunque algunos se benefician mas de las de accién larga, como diazepam?®,

Opioides — metoclopramida

La combinacién de morfina (45 casos), codeina (26 casos) y fentanilo (18 casos) con
metoclopramida, es considerada como grave por Micromedex® y de nivel de riesgo C por
Lexicomp®.

Opioides — dexclorfeniramina

El prurito puede ser un efecto colateral de la administracidn de opioides sistémicos de forma
continuada®®2. También pueden asociarse con emesis, principalmente al inicio del tratamiento.

Dexclorfeniramina es un antagonista del receptor H1 de histamina (antihistaminico de 12
generacion), que se utiliza para combatir el prurito o urticaria. También se usa en condiciones
diferentes a las establecidas en ficha técnica como premedicacién para la infusiéon de
hemoderivados y también es habitual en este escenario su asociaciéon con metoclopramida, para
prevenir efectos extrapiramidales.

La combinacién de morfina (63 casos), codeina (35 casos) y fentanilo (20 casos) con
dexclorfeniramina, es considerada de nivel de riesgo D por Lexicomp®, mientras que no es
contemplada por Micromedex®.

Los antihistaminicos de 12 generacién suelen producir somnolencia, por lo que su asociacién con
opioides puede potenciar la depresion del SNC. Por lo que se recomienda cambiar a un
antihistaminico de 22 generacion o posterior, en caso de prurito o urticaria. El uso como
profilaxis de reacciones extrapiramidales no cuenta con un soporte bibliografico que permita
realizar recomendaciones.

Codeina — morfina

La combinacidon de codeina y morfina (17 casos), es considerada de nivel de riesgo D por
Lexicomp® y grave segin Micromedex®.

Como se ha comentado anteriormente, en los casos que codeina se use como antidiarréico se
podria valorar su sustitucion por loperamida; mientras que en los casos que se utilice como
analgésico se podria considerar la morfina como opioide de eleccion y limitar en lo posible la
asociacion de opioides, mas alla de las dosis de rescate en caso de analgesia insuficiente.
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Opioides — clorpromazina

La combinacién de morfina (19 casos) y codeina (9 casos) con clorpromazina, es considerada de
nivel de riesgo D por Lexicomp® y grave por Micromedex®.

La clorpromazina, como se ha mencionado anteriormente, bloquea los receptores
dopaminérgicos en el cerebro, entre otros, lo que da lugar a unos efectos depresores del SNC,
gue unido a la depresién del mismo que ejercen los opioides, potencia dicho efecto.

Morfina — mirtazapina

La combinaciéon de morfina con mirtazapina, registrada en 9 casos, es considerada como grave
por Micromedex® y de nivel de riesgo D por Lexicomp®.

Mirtazapina, como se ha comentado anteriormente, es un antidepresivo que puede actuar
como coanalgésico y antiemético. Ademas, también parece bloquear el receptor H1 en el SNC,
lo que potencia la accidn depresora del SNC de la morfina®®®.

Mirtazapina podria ser sustituida por otro antidepresivo como duloxetina o venlafaxina, que
segun Lexicomp® reduce el riesgo de IF, aunque Micromedex® sefiala su interaccién con morfina
y codeina como grave debido al riesgo de sindrome serotoninérgico. También paroxetina podria
ser una opcion mas segura segun Lexicomp® (ademas de reducir el riesgo de prolongacion QT).

Metoclopramida — benzodiazepinas

La combinacidon de metoclopramida con lorazepam (registrada en 83 casos) y diazepam (11
casos), es considerada como grave por Micromedex®, mientras que Lexicomp® no refleja que se
produzca dicha interaccion.

El uso concomitante de metoclopramida y un depresor del SNC (p. ej., sedantes, hipnéticos,
opidceos y ansioliticos) puede aumentar el riesgo de depresion del SNC y debe evitarse. Si es
necesaria la administracion conjunta, se deben controlar los efectos adversos.

Lorazepam se encuentra incluido en el protocolo de TPH como tratamiento de soporte. Debido
a que todas las benzodiazepinas causan similar efecto depresor sobre el SNC, se recomienda
vigilar al paciente y monitorizar los sintomas de depresion del SNC. La metoclopramida, por su
parte, se utiliza como tratamiento antiemético de rescate, cuando falla ondansetrén, que seria
la opcidn mas segura, al no interaccionar con lorazepam.

Escopolamina butilbromuro — lorazepam

La combinacidn de escopolamina butilbromuro y lorazepam (10 casos) es considerada grave por
Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®. El uso concomitante puede dar lugar a un
incremento del riesgo de somnolencia, mareo y desorientacion.

La escopolamina butilbromuro ejerce una accién espasmolitica sobre el musculo liso de los
tractos gastrointestinal, biliar y genito-urinario. En este escenario se ha usado para combatir el
dolor abdominal de tipo cdlico y los espasmos.

La administracién concomitante requiere de la monitorizacion de los efectos adversos
nombrados sobre el SNC.
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5.6.6. Interacciones que potencian el efecto hipertensivo

Linezolid — metoclopramida

La combinacién de linezolid con metoclopramida (1 caso) es considerada de nivel de riesgo X
por Lexicomp® y grave por Micromedex®.

Linezolid, como inhibidor no selectivo de la MAO, favorece la acumulacién en el organismo de
aminas vasopresoras exdgenas pudiendo dar lugar a crisis hipertensivas.

Metoclopramida puede producir aumento de la presién arterial, por lo que no se deberia utilizar
concomitantemente con linezolid'®®. Se recomienda sustituir linezolid por otro antibidtico que
cubra el mismo espectro, como vancomicina, ya que ésta no interacciona con metoclopramida
segln ambas bases de datos.

Linezolid — dopamina

La combinacion de linezolid con dopamina (1 caso) es considerada de nivel de riesgo D por
Lexicomp® y contraindicada por Micromedex®.

El uso concomitante de linezolid y agentes dopaminérgicos, que comparten propiedades

183, En cambio,

hipertensivas, puede aumentar el riesgo de que se produzca este efecto
vancomicina no interacciona con dopamina segun ambas bases de datos, por lo que se
recomendaria la sustitucion de linezolid por ésta si se va a requerir el uso de dopamina.

Daptomicina tampoco presenta interaccién con dopamina.
5.6.7. Interacciones que potencian el efecto hipotensivo

Doxazosina - silodosina y tamsulosina

La combinacion de doxazosina con silodosina (1 caso) y con tamsulosina (1 caso) es considerada
de nivel de riesgo X por Lexicomp®, pero no aparece reflejada en Micromedex®.

Los dos pacientes tratados con doxazosina tenian hipertensidn arterial como comorbilidad, pero
no aparece reflejada la hiperplasia prostatica benigna.

Doxazosina, tamsulosina y silodosina son antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa-1.
Doxazosina esta indicado como antihipertensivo y para el tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna. En cambio, tamsulosina y silodosina solamente para la hiperplasia prostatica
benigna.

Se trataria de una duplicidad terapéutica, por lo que se deberia suspender uno de los farmacos.
Debido a que los pacientes son hipertensos, podrian mantener la doxazosina como tratamiento
de ambas comorbilidades, o bien se podria sustituir doxazosina por otro antihipertensivo, con
diferente mecanismo de accidn.
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5.6.8. Interacciones que pueden potenciar el riesgo de nefrotoxicidad

Foscarnet — tacrolimus, aciclovir

La combinaciéon de foscarnet con tacrélimus (1 caso) y con aciclovir (1 caso) es considerada de
nivel de riesgo X por Lexicomp® y grave por Micromedex®.

La infeccidn por citomegalovirus es una de las complicaciones en pacientes sometidos a TPH
asociada a una morbilidad y mortalidad significativas. Los tratamientos de primera linea son
ganciclovir y foscarnet, mientras que cidofovir seria una opcién de 22 o 32 linea®®,

Ganciclovir se considera una opcidon mas segura en cuanto a esta reaccidon adversa, aunque se

asocia a mayor toxicidad hematoldgica, en particular, leucopenia® 186,

Otros farmacos que se encuentran en investigacion, como maribavir, letermovir y brincidofovir,
cuentan con el beneficio de no tener propiedades mielosupresoras o efectos téxicos renales®’.

En un estudio se evalué retrospectivamente la funcién renal de 56 pacientes tratados con
foscarnet. Se produjo un aumento en la creatinina sérica mayor del 25% en 37 de los 56 casos
(66%). Un paciente desarrolld insuficiencia renal aguda secundaria a la administracidon de
foscarnet que dio lugar a una extensa necrosis tubular®,

Tanto foscarnet como tacrélimus y aciclovir, pueden producir disfuncion renal, por lo que se
debe evitar su asociacién!’>!8, Se recomienda utilizar preferentemente ganciclovir, ya que no
interacciona de forma significativa con tacrdlimus ni aciclovir segin ambas bases de datos. El
uso de ciclosporina A no reduce el riesgo de esta IF.

Ademas, se recomienda evitar el uso simultdneo de otros farmacos nefrotdxicos, como AINE,
aminoglucésidos, etc.

Metamizol — furosemida

La combinacion de metamizol con furosemida, registrada en 26 casos, es considerada de nivel
de riesgo D por Lexicomp® y grave por Micromedex®.

El metamizol a dosis supra-terapéuticas puede dar lugar a una inhibicidon de la sintesis de
prostaglandinas renales lo que puede causar fracaso renal*’?. En un estudio retrospectivo en el
que participaron 500 pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) propensos a
insuficiencia renal aguda (IRA) se concluyd que el uso de este farmaco se asocié con un aumento
de la incidencia de IRA de una manera dosis-dependiente con un aumento de 1,6 veces en la
incidencia de IRA con cada gramo adicional de metamizol intravenoso por dia'*®.

Se podria sustituir metamizol por paracetamol, ya que éste no interacciona con los diuréticos
del asa seglin ambas bases de datos. Indapamida y clortalidona presentan el mismo riesgo de
interaccion con metamizol seglin Micromedex®. En cambio, segin Lexicomp® se reduce a nivel
de riesgo C, pudiendo considerarse alternativas mas seguras en caso de hipertensidn o retencidn
de fluidos, si bien solo estan disponibles por via oral.
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Amikacina - furosemida

La combinacién de amikacina y furosemida, detectada en 16 pacientes, es considerada grave
por Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®.

Amikacina es un antibiético del grupo de los aminoglucdsidos con actividad frente a bacterias
gram-negativas como Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. y Pseudomonas aeruginosa.

El diurético incrementa el riesgo de toxicidad por amikacina mediante la alteracion de sus
concentraciones plasmaticas y tisulares.

El resto de aminoglucdsidos no mejoran el perfil de interacciones. En cambio, clortalidona podria
ser una alternativa mds segura a furosemida, aunque tiene el inconveniente nombrado en el
apartado anterior. En cualquier caso, se recomienda realizar monitorizacidon farmacocinética en
pacientes en tratamiento con aminoglucdsidos.

Amikacina — vancomicina

La combinacién de amikacina y vancomicina (11 casos) es considerada grave seguln
Micromedex® y de nivel de riesgo C segin Lexicomp®. Sin embargo, su uso combinado, junto
con cefalosporinas, podria justificarse en el contexto del trasplante cuando existen fiebre o
infecciones sin documentacién microbioldgica, utilizandose de forma empirica en presencia de
determinados factores de riesgo que aconsejan la cobertura de cocos gram-positivos. Por otra
parte, para cubrir enterococos resistentes a vancomicina la daptomicina es una opcion ya que
no interacciona con amikacina segin ambas bases de datos.

5.6.9. Otras interacciones que pueden aumentar o disminuir las concentraciones
séricas del fairmaco concomitante

Omeprazol - tacrélimus

La combinacidon de omeprazol con tacrélimus, registrada en 31 casos, es considerada de nivel de
riesgo D por Lexicomp® y grave por Micromedex®.

El omeprazol es un IBP que se metaboliza, al igual que tacrélimus, mediante el citocromo
P450%, El uso simultdneo puede aumentar las concentraciones séricas de tacrdlimus.

Existen varios casos clinicos publicados que destacan la importancia de la IF entre los IBP y
tacrélimusi®'%3, Sin embargo, en un estudio se evaluaron las interacciones entre omeprazol y
tacrdlimus en 51 pacientes trasplantados renales en los que se administraron dichos farmacos
concomitantemente y posteriormente se suspendié omeprazol cuando se considerd que era
innecesario. Desde la suspension de omeprazol, las dosis y los niveles de tacrélimus continuaron
con una disminucién lenta, progresiva y sin ningiin cambio relevante en los pacientes cuando
estaban en tratamiento con omeprazol y sin él, por lo que concluyeron que la interaccion

omeprazol-tacrélimus no es clinicamente relevante®*,

La alternativa disponible podria ser sustituir tacrélimus por ciclosporina, ya que se reduce el
riesgo de IF segiin ambas bases de datos.

De mantenerse el tacrélimus, deberia realizarse una monitorizacion mas estrecha de los niveles
de éste en caso de iniciar o suspender el tratamiento concomitante con omeprazol.
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Omeprazol — micofenolato de mofetilo

La combinaciéon de omeprazol y micofenolato de mofetilo (MMF), registrada en 26 casos, es
considerada grave por Micromedex®, mientras que Lexicomp® le otorga un nivel de riesgo C.

El acido micofendlico (AMF) suprime la proliferacion de linfocitos a través de la inhibicidn de la
inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Han sido aprobadas dos formulaciones: MMF y
micofenolato de sodio con recubrimiento entérico.

El uso concomitante de MMF con un IBP puede disminuir la exposicién al metabolito activo
(AMF), lo que conduce a una disminucidn de la eficacia del MMF.

En dos estudios farmacocinéticos cruzados con 12 sujetos sanos, entre los que se dejoé una
semana de lavado, la administracion de omeprazol a dosis de 20 mg cada 12 horas con MMF 1g
en dosis Unica diaria redujo a la mitad la Cmax del AMF y el AUC en un 20%, en comparacién con
MMF en monoterapia. La exposicion a AMF tras la administracién de micofenolato sédico 720
mg en comprimidos gastrorresistentes no se vio afectada por la administracién conjunta de

omeprazol*®,

En un estudio la administracidn conjunta de pantoprazol (40 mg) con MMF (1000 mg c/12h) y
tacrélimus (dosis ajustada a niveles terapéuticos 5 a 14 ng/ml) redujo las concentraciones de
AMF en 22 receptores de trasplante de corazén; produjo una disminucidn significativa en las
concentraciones de AMF a los 30 minutos y 1 hora, pero no a las 2 horas; y también redujo
significativamente el AUC del &cido y aumentd el tiempo para alcanzar la Cmax34. Sin embargo,
no modificé significativamente los niveles de tacrdélimus.

En otro estudio en sujetos que recibian MMF de 1 a 2 gramos al dia por enfermedades
autoinmunes (23 recibieron pantoprazol concomitantemente a dosis de 40 mg/dia y 13 no
recibieron IBP), también demostré que la administracién conjunta de pantoprazol con MMF
disminuyd significativamente las concentraciones séricas medias del metabolito activo (AMF), a
los 30 y 60 minutos después de la dosis, en comparacién con los sujetos que no recibieron
pantoprazol. En el grupo de pantoprazol, 5 pacientes experimentaron un empeoramiento de la
enfermedad en comparacién con 1 paciente en el grupo sin IBP*%,

En cambio, en un estudio aleatorizado cruzado de pacientes de trasplante renal estable (n=20),
no hubo diferencias significativas en la exposicion al acido micofendlico cuando se administré
micofenolato mofetilo o micofenolato sdédico con recubrimiento entérico con o sin

pantoprazol'¥’.

Debido a que no hay datos concluyentes sobre esta interaccion, se podria recomendar sustituir
MMF por micofenolato de sodio con recubrimiento entérico (segin Lexicomp® no interacciona
con éste) o mantener MMF, monitorizando niveles para alcanzar efectos inmunosupresores.

Metoclopramida — tacrélimus

La combinacion de metoclopramida con tacrélimus, registrada en 28 casos, es considerada grave
por Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®.

La metoclopramida mejora la respuesta a la acetilcolina del tejido del tracto gastrointestinal
superior causando una motilidad mejorada y un vaciado gdstrico acelerado, sin estimular las
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secreciones gastricas, biliares o pancreaticas; también aumenta el tono del esfinter esofagico
inferior'®®, La interaccion podria deberse a una mayor absorcién de tacrélimus debido al
incremento de la motilidad gastrointestinal causada por metoclopramida.

En un caso clinico, un varén de 47 afios receptor de trasplante pulmonar en tratamiento con
tacrélimus 3 mg/12h (niveles séricos entre 7-8 ng/ml), inicié tratamiento con metoclopramida
(10 mg c¢/8 horas). Después de 2 dias, su nivel de tacrélimus aumenté a 36,4 ng/ml y no hubo
otras complicaciones médicas ni medicamentos que pudieran interaccionar. Se suspendio la
metoclopramida y se redujo la dosis de tacrélimus, y las concentraciones séricas de tacrdélimus
volvieron a estar en rango terapéutico®.

En otro caso clinico publicado, una paciente de 52 afios, a pesar de llegar a tomar dosis de 28
mg de tacrélimus 2 veces al dia, no conseguia niveles terapéuticos del inmunosupresor. Debido
a la necesidad de controlar unas nduseas y vémitos, inicié tratamiento con metoclopramida, la

cual provocé concentraciones de tacrélimus tan elevadas que le provocaron toxicidad renal®®,

Si se usan metoclopramida y tacrélimus al mismo tiempo, se deben monitorizar los niveles de
tacrdlimus y realizar los ajustes de dosis segun corresponda para evitar los efectos adversos de
tacrélimus (nefrotoxicidad, hiperglucemia, hiperpotasemia).

Metoclopramida - insulina regular

La combinacién de metoclopramida con insulina regular, registrada en 21 casos, es considerada
grave por Micromedex®, mientras que Lexicomp® no la contempla.

El uso concomitante de metoclopramida con insulina puede provocar un aumento de la
motilidad gastrointestinal por metoclopramida y posterior aumento de la entrega de nutrientes
al intestino con un aumento de la glucosa en sangre.

El uso concomitante de ambos farmacos requiere una monitorizacién estrecha de los niveles de
glucemia.

Dexametasona — codeina/fentanilo

La combinacién de dexametasona con codeina (25 casos) y fentanilo (15 casos) es considerada
grave por Micromedex®, mientras que Lexicomp® no la contempla.

Los corticoides son inductores del CYP3A4, mientras que codeina y fentanilo son sustrato de
este enzima; por lo que su uso concomitante puede reducir sus niveles, lo que puede
desencadenar disminucién de su eficacia y signos de sindrome de abstinencia a opioides.

La utilizacidn de morfina como opioide resulta una opcién mas segura que codeina o fentanilo,
ya que no interacciona con dexametasona. Se debe vigilar a los pacientes por si aparecen estos
sintomas y si se va a suspender el corticoide, reducir la dosis del opioide y monitorizar signos de
depresion respiratoria o sedacion.
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Fluconazol — codeina/fentanilo

Las combinaciones de fluconazol con codeina (registrada en 40 casos) y con fentanilo (20 casos),
son consideradas graves por Micromedex®, mientras que Lexicomp® clasifica la combinacidn
con codeina de nivel de riesgo Cy con fentanilo de nivel de riesgo D.

La administracion concomitante de fentanilo (sustrato del CYP3A4) y fluconazol (inhibidor del
CYP3A4), puede dar lugar a un aumento de la exposicidn al fentanilo y aumentar sus efectos
adversos.

En un estudio abierto, aleatorizado y cruzado, en el que participaron 12 pacientes, se observd
que la administracién conjunta de fluconazol y una dosis Unica de fentanilo disminuyd el
aclaramiento plasmatico de fentanilo en un 16%; este cambio parece deberse a la inhibicién de
la N-dealquilacién mediada por CYP3A4 de fentanilo a norfentanilo®®.

Un caso clinico publicado informé que un hombre de 46 afios recibié fentanilo transdérmico
(150 mcg/h) murié después del tratamiento concomitante durante 3 dias con fluconazol (50
mg/dia). Las concentraciones en sangre de ambos farmacos estaban en niveles téxicos, por lo
gue se concluyd que las causas de la muerte fueron depresién respiratoria y la insuficiencia

circulatoria por intoxicacién con fentanilo?,

Codeina se metaboliza via hepatica mediante UGT2B7 y UGT2B4 a codeina-6- glucurdénido, via
CYP2D6 a morfina (activa) y via CYP3A4 a norcodeina?®.

Un estudio in vitro mostrd que fluconazol y ketoconazol inhiben la glucuronizacién de la codeina
catalizada por UGT2B4 y UGT2B7 de forma similar, por lo que su interaccidén puede potenciar la
intensidad y duracidn de la analgesia de codeina®®,

La sustitucién de fluconazol por micafungina, mejoraria el perfil de seguridad, ya que ésta no
interacciona con codeina ni con fentanilo. Sin embargo, hay que tener en cuenta lo indicado
previamente en torno a esta sustitucion. Ademas, la utilizacién de morfina como opioide resulta
una opcién mas segura que codeina o fentanilo, ya que no interacciona con fluconazol segun
ambas bases de datos. Si es necesario el uso combinado de fluconazol y fentanilo o codeina, se
recomienda vigilar estrechamente a los pacientes para detectar depresién respiratoria y
sedaciodn, y considerar la reduccidn de la dosis de estos opioides, al iniciar fluconazol, hasta que
se hayan observado efectos estables del farmaco. Si se suspende fluconazol se debe vigilar al
paciente en busca de signos de abstinencia de opioides y considerar aumentar la dosis de éstos
hasta que se hayan observado efectos estables del medicamento.

Fluconazol — atorvastatina

La combinacidn de fluconazol con atorvastatina, registrada en 20 casos, es considerada grave
por Micromedex® y de nivel de riesgo C por Lexicomp®.

Los antifungicos azélicos inhiben el metabolismo de las estatinas mediado por el CYP3A4
(atorvastatina y simvastatina) o por el CYP2D9 (fluvastatina), con lo que se incrementan sus
concentraciones plasmaticas, y puede aumentar el riesgo de miopatia o rabdomidlisis.

En un caso clinico se informa de una mujer de 70 afios, en tratamiento con atorvastatina a dosis
de 20 mg/dia, que desarrolld dolor muscular y debilidad después de una semana de tratamiento
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con fluconazol por Candida tropicalis. Los valores de laboratorio significativamente elevados
fueron los siguientes: fosfato 6,4 mg/dL, BUN 143 mg/dL, SCr 4,57 mg/dL, creatina quinasa 2948
U/L, AST 421 U/L, ALT 559 U/L, LDH 619 U/L, mioglobina sérica 25350 ng/ml y mioglobina
urinaria 1522 ng/ml. Se suspendié la atorvastatina y los niveles volvieron a la normalidad a los
dos meses®™.

La posible sustitucién de fluconazol por micafungina, con las limitaciones ya comentadas,
reduciria este riesgo, ya que no interacciona con las estatinas. Si es necesario el uso
concomitante de fluconazol y atorvastatina, se debe usar la dosis mas baja de atorvastatina
necesaria y monitorizar a los pacientes para detectar signos o sintomas de dolor muscular,
sensibilidad y debilidad, particularmente durante los primeros meses de tratamiento o durante
los periodos de titulacidon de cualquiera de los medicamentos. Se debe considerar realizar
controles periddicos de niveles de creatina fosfoquinasa. Otra opcion es la suspension temporal
de la estatina (cuyo beneficio demostrado es a largo plazo), durante la fase del TPH en la que se
precisa el uso de azoles. Si bien existen actualmente estudios que apuntan a un posible efecto
beneficioso de las estatinas, en diversos escenarios oncolégicos, por su accion antinflamatoriay
cardioprotectora, el beneficio aiin no estd bien establecido?®.

Fluconazol - fosaprepitant

La combinacion de fluconazol con fosaprepitant, registrada en 5 casos, es considerada de nivel
de riesgo X por Lexicomp® y grave por Micromedex®. El uso concomitante de estos dos farmacos
puede dar lugar a un aumento de los niveles séricos de aprepitant y mayor riesgo de toxicidad e
interaccion con otros farmacos.

Fosaprepitant es el profarmaco de aprepitant que, cuando se administra por via intravenosa, se
convierte rapidamente en éste. Se trata de un antagonista selectivo de alta afinidad por los
receptores de la sustancia P neurocianina 1 (NK1) humana y esta indicado en la prevencion de
las nduseas y vomitos asociados a quimioterapia moderada o altamente emetégena?®®.

Fosaprepitant se ha utilizado como profilaxis antiemética en algunos pacientes que reciben
ciclofosfamida post-TPH, como profilaxis de EICR.

Al igual que los apartados anteriores, la sustitucion de fluconazol por micafungina seria una
opcidn mas segura debido a que ésta no interacciona con fosaprepitant seglin ambas bases de
datos.

Fluconazol - diazepam

La combinacién de fluconazol con diazepam (11 casos) fue considerada de nivel de riesgo D por
Lexicomp® en el momento de realizar el analisis, mientras que Micromedex® no la contempla
en ningin momento. Sin embargo, a la hora de discutir este aspecto (septiembre 2020),
Lexicomp® la clasifica como de nivel de riesgo C.

Metotrexato — furosemida

La combinacidn de metotrexato con furosemida, registrada en 9 casos, fue considerada de nivel
de riesgo D por Lexicomp® en el momento de realizar el analisis, mientras que Micromedex® no
la contempla en ningln momento. Sin embargo, a la hora de discutir este aspecto (agosto 2020),
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Lexicomp® la clasifica como de nivel de riesgo C. El uso conjunto de ambos farmacos provoca un
aumento de los niveles de metotrexato que puede traducirse en aumento de su toxicidad.

La enfermedad injerto contra receptor aguda es una complicacion comun del TPH alogénico que
se presenta clasicamente en el periodo inicial posterior al trasplante. Se cree que es
principalmente una enfermedad mediada por células T que ocurre cuando las células inmunes
trasplantadas de un donante no idéntico (el injerto) reconocen al receptor del trasplante como
extrafo, iniciando asi una reacciéon inmune que causa la enfermedad en el receptor del
trasplante. La piel, el tracto gastrointestinal y el higado son los principales érganos diana en
pacientes con EICR aguda®”’.

Metotrexato, a dosis bajas, se encuentra entre los farmacos utilizados con mayor frecuencia
para la profilaxis de la EICR. Aunque, dicha interaccidon puede ser mas relevante cuando el
metotrexato se utiliza en altas dosis (21g/m?), como componente de un esquema de
guimioterapia, tampoco es despreciable en este contexto en el cual los pacientes reciben
multiples fdrmacos con potencial hepatotdxico, efecto que puede ser agravado por una mayor
exposicién al metotrexato.

Un estudio analizé las 432 exposiciones a altas dosis de metotrexato de 140 pacientes. Cincuenta
y cuatro pacientes (38,6%) experimentaron nefrotoxicidad de cualquier grado: 27,9% (grado 1),
5,7% (grado 2), 3,6% (grado 3), 0% (grado 4) y 1,4% (grado 5). Mas pacientes en el grupo de
toxicidad recibieron dosis de metotrexato >3 g/m?, tuvieron un nivel de albumina <3 g/dL, y
recibieron farmacos con los que interaccionaba el metotrexato?®,

Para reducir el riesgo de esta interaccion se podria evitar utilizar diuréticos del asa durante el
tiempo de tratamiento con metotrexato, sustituyendo furosemida por una sulfonamida, como
clortalidona o indapamida, que no interaccionan con metotrexato.

5.6.10. Interacciones que pueden aumentar el efecto anticolinérgico

Tiotropio/ipratropio — dexclorfeniramina

La combinacion de dexclorfeniramina con tiotropio (registrada en 5 pacientes) o ipratropio
(registrada en 2 pacientes) es considerada de nivel de riesgo X por Lexicomp®, mientras que
Micromedex® no la contempla.

Como se ha comentado anteriormente, la dexclorfeniramina se puede utilizar como tratamiento
del prurito o la urticaria, y también en este escenario se ha usado como premedicacion en la
infusidn de hemoderivados y asociado a metoclopramida para evitar efectos extrapiramidales.

Tiotropio e ipratropio son antagonistas muscarinicos que se utilizan via inhalatoria combinados
con agonistas beta-adrenérgicos como broncodilatadores.

Las alternativas disponibles para los broncodilatadores (aclidinio, glicopirronio) no mejoran el
perfil de interacciones. Por ello, se recomienda monitorizar signos y sintomas de toxicidad del
sindrome anticolinérgico, como alucinaciones, confusién, agitacion psicomotora, midriasis,
taquicardia, vasodilatacidn periférica, sequedad de piel y mucosas, hipertermia, ileo paralitico y
retencion urinaria.
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Tiotropio — amitriptilina

La combinacién de tiotropio con amitriptilina (2 casos) es considerada de nivel de riesgo X por
Lexicomp® y grave segun Micromedex®. Otros antidepresivos con menor riesgo de esta IF son
los ISRS (como sertralina, escitalopram y venlafaxina) que no interaccionan con tiotropio segun
ambas bases de datos; mientras que, en caso de dolor neuropatico, el cambio por duloxetina
presenta un mejor perfil de seguridad ya que tampoco interacciona con este broncodilatador
segun Micromedex® y Lexicomp®.

5.7. Comparacion de las IF potenciales detectadas y las generadas en la
simulacion con las alternativas sugeridas

Con todas las limitaciones inherentes al tipo de propuestas seleccionadas para la simulaciéon, no
siempre aplicables, y que requeririan en la mayoria de las ocasiones una valoraciéon individual
del paciente, la estrategia se asocia a una reduccidn considerable tanto de la frecuencia como
de la prevalencia de IF potencialmente relevantes.

El andlisis tuvo el objetivo principal de comprobar que las sustituciones sugeridas reducen el
riesgo global de IF y no provocan un incremento, por mecanismos distintos a los descritos en
este estudio o con farmacos que no interaccionaban con las opciones iniciales estudiadas.

Cabe destacar que, en ambas bases de datos, la prevalencia de las IF potenciales disminuy¢ al
realizar la simulacién, sobre todo en el caso de la base de datos Lexicomp®, en la cual la
prevalencia de las IF de riesgo X cayd casi un 50%. La mediana de IF por paciente se redujo de
12 a 8, al analizar mediante Micromedex®, y de 6 a 4, mediante Lexicomp®.

Se observa que hay diferencias estadisticamente significativas entre las IF potenciales reales y
las IF simuladas tanto en la base de datos Micromedex® (totales, contraindicadas y graves) como
en Lexicomp® (totales, nivel de riesgo X y D), con coeficientes de correlacidon de Pearson que
muestran una asociacion fuerte en el caso de IF totales y de nivel de riesgo D y graves, siendo
algo menor en el caso de las de nivel X y contraindicadas.

La simulacién no origind IF frecuentes distintas a las ya descritas en los pacientes. Destacar la IF
entre clorpromazina y metoclopramida que se convierte en la mas frecuente, dentro de las
contraindicadas por Micromedex® y nivel X por Lexicomp®, junto con otras IF de
metoclopramida también consideradas contraindicadas por Micromedex®, como son sus
asociaciaciones con duloxetina y amitriptilina. Asi pues, metoclopramida es otro farmaco que
conviene evitar en lo posible, por su elevado riesgo de IF; si bien, como ya se ha comentado, su
uso en la practica diaria queda restringido a situaciones de emesis refractaria a otras opciones
de primera eleccion.

En ambas bases de datos aumentaron numéricamente las IF que implican a la morfina, al
intruducirla como opiaceo de eleccién. Cabe sefialar que, por la base de datos Lexicomp?®, la
simulacidén conlleva un incremento numérico en las IF entre ciclosporina A y micofenolato, de
nivel de riesgo D, que pueden originar una disminucidn en las concentraciones séricas de acido
micofendlico; esta IF no es relevante con el tacrélimus, por lo que este seria el farmaco de
eleccién para la asociacién. Cabe sefialar que la base de datos Micromedex® también recoge la
IF entre ciclosporina y micofenolato, pero le asigna un nivel de gravedad moderado. También se
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incrementan numéricamente las IF entre enoxaparina y duloxetina, de nivel D, por las
propiedades antiplaquetarias de duloxetina, que podrian incrementar el efecto anticoagulante
de enoxaparina. Otros antidepresivos, como paroxetina, fluoxetina o venlafaxina, se asocian al
mismo nivel de riesgo, por Lexicomp®. Analizando esta IF mediante Micromedex®, considera
moderada la IF entre duloxetina y enoxaparina y aumenta a grave al valorar la asociacién con
paroxetina, fluoxetina o venlafaxina.

La elevada heterogeneidad en las bases de datos en cuanto a las IF que recogen y el nivel de
severidad o riesgo que les asignan, observada en el presente estudio, concuerda con estudios
previos que llegan a describir una concordancia nula entre algunas bases de datos!?. Por ello,
la simulacién de resultados puede orientarnos en la toma de decisiones globales, seleccionando
de forma general opciones mas seguras, aunque no sustituye al andlisis individualizado por
paciente, imprescindible en este escenario complejo.

5.8. Puntos fuertes y limitaciones del estudio

Las principales fortalezas de este estudio son:

- Es el primer estudio, que tengamos conocimiento, que incluye una poblacién
exclusivamente basada en la fase inmediata post-TPH, poniendo el foco en las IF
potenciales mas relevantes durante dicha fase.

- El estudio caracteriza muy detalladamente la poblacién incluida, a diferencia de la
mayoria de estudios de este tipo, incluyendo caracteristicas de los pacientes, de la
enfermedad y del tratamiento.

- La utilizaciéon de dos bases de datos de IF, aunque dificulta el andlisis, permite que se
complemente la informacién, dada la elevada variabilidad entre las distintas fuentes
disponibles.

- Las IF recogidas corresponden a niveles de severidad contraindicado y grave, o riesgo X
y D, con lo que se reduce la probabilidad de sobreestimar IF clinicamente irrelevantes.

- Ademas de describir las IF encontradas, el estudio intenta aportar recomendaciones
sobre opciones mas seguras y estrategias de reduccidn del riesgo.

- Losresultados corresponden al escenario concreto del hospital donde ha sido realizado,
con los habitos de prescripcion locales, por lo cual refleja la realidad concreta y puede
facilitar la toma de decisiones a este nivel.

Como principales limitaciones identificamos:

- Se trata de un estudio unicéntrico, por lo que los resultados obtenidos no se pueden
generalizar, mdxime cuando existen diferencias en las guias farmacoterapéuticas y en
los protocolos y habitos de prescripcidn, entre distintos hospitales.

- Al tratarse de un estudio retrospectivo, no permite analizar si los efectos de las IF
potenciales se manifestaron en los pacientes, ni intervenir de forma prospectiva sobre
la prescripcion para reducir el riesgo.

- Las limitaciones derivadas de las propias bases de datos utilizadas, ya que existe elevada
variabilidad en los farmacos incluidos, bibliografia de referencia, y el analisis y las
conclusiones para IF concretas. Asi, Micromedex®, desarrollada en Estados Unidos,
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contiene farmacos no autorizados en Espafia y no contiene otros farmacos si
autorizados y de amplio uso, como salbutamol, cido fusidico, lenograstim, almagato o
poliestirensulfonato calcico; en cambio, Lexicomp®, al estar desarrollada en los Paises
Bajos, presenta menos problemas en este aspecto. Como se ha reflejado a lo largo del
manuscrito, la concordancia entre distintas bases de datos es muy limitada.

Las IF se consideraron por parejas de farmacos, aunque pueden existir I[F multiples
producidas por tres o mds farmacos.

Las bases de datos son fuentes de informaciéon dindmicas, que se actualizan
periddicamente con nuevas publicaciones, mientras que los resultados obtenidos en
este estudio son estaticos, ya que se obtienen en el momento de realizar el andlisis, por
lo que, si realizamos el mismo analisis posteriormente, dichos resultados pueden variar.
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Conclusiones

La prevalencia global de interacciones farmacoldgicas potenciales contraindicadas y
graves, en la fase inmediata post-trasplante de progenitores hematopoyéticos, fue muy
elevada, del 100% en Micromedex® y del 92,14% en Lexicomp®. La prevalencia, para las
clasificadas como contraindicadas y de nivel X, fue del 95,71% y 40% respectivamente.

La frecuencia de detecciéon de interacciones fue mayor en Micromedex® que en
Lexicomp®, con 1956 y 1008 IF, respectivamente, siendo 251 contraindicadas en
Micromedex® y 92 de nivel X en Lexicomp®. Estos resultados ponen de manifiesto la
importancia potencial del problema de las interacciones en la practica clinica diaria en
este escenario.

El Unico factor de riesgo detectado por ambas bases de datos fue el nimero de farmacos
totales prescritos que se relacioné con el nimero de interacciones.

Destacaron, por su frecuencia y gravedad potencial, las interacciones que implicaron
riesgo de prolongacion del intervalo QT, siendo los azoles, inhibidores de calcineurina y
ondansetron, los farmacos implicados con mayor frecuencia; las interacciones que
aumentan el riesgo de reacciones extrapiramidales, con metoclopramida como principal
agente implicado; y las asociadas con riesgo de depresion del sistema nervioso central,
siendo los opioides, benzodiazepinas y metoclopramida, los farmacos asociados con
mayor riesgo.

Se identificaron como principales alternativas con menor riesgo de interacciones
potenciales significativas: ciclosporina A en lugar de tacrélimus; micofenolato sddico en
lugar de micofenolato de mofetilo; micafungina por fluconazol; morfina en sustitucion
de fentanilo; evitar combinaciones de codeina con morfina; tramadol o paracetamol en
sustitucion de metamizol; duloxetina como posible antidepresivo de eleccién y
clortalidona en lugar de furosemida.

Tras realizar la simulacidon de las interacciones potenciales contraindicadas y graves que
habrian tenido los pacientes con las alternativas propuestas, se observd que la
prevalencia de estas interacciones disminuyd de forma estadisticamente significativa,
en ambas bases de datos, destacando el caso de la base de datos Lexicomp®, en la cual
la prevalencia de las interacciones de riesgo X se redujo casi un 50%.
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Resumen

Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) son tratados con
unos regimenes farmacoldgicos muy complejos, cuya combinacidn puede dar lugar a multiples
interacciones farmacoldgicas (IF), lo que puede incrementar el riesgo de efectos adversos o
reducir la efectividad del tratamiento. El conocimiento y el manejo adecuado de las IF puede
contribuir a mejorar la calidad, seguridad y eficiencia de los tratamientos administrados a los
pacientes.

Existen pocos estudios de IF en pacientes sometidos a TPH, menos, si cabe, estudios centrados
en la etapa post-trasplante, por lo que la incidencia de interacciones, su gravedad potencial y
las estrategias de reduccién de riesgos estdn poco definidas en este contexto.

Por todo lo anterior, los objetivos del presente estudio fueron determinar la prevalencia y
frecuencia de las IF potenciales contraindicadas y graves, en la fase inmediata post-trasplante,
en pacientes sometidos a TPH, utilizando dos bases de datos, y los factores de riesgo asociados
a la presencia de interacciones contraindicadas y graves en este grupo de pacientes; asi como
describir las interacciones mds frecuentes y de mayor gravedad potencial y proponer
alternativas farmacoldgicas o estrategias de reduccién de riesgo, priorizando las interacciones
contraindicadas y las graves mds frecuentes. De forma secundaria, se propuso realizar una
simulacidn de las IF potenciales contraindicadas y graves que habrian tenido los pacientes si
hubieran llevado prescritas las alternativas propuestas en lugar del farmaco original y analizar
las interacciones obtenidas en la simulacién, comprobando si se reducia su frecuencia de
aparicion.

Se disefid un estudio observacional retrospectivo descriptivo, incluyendo todos los pacientes
mayores de 16 afios sometidos a TPH a cargo del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2018. Se
recogieron datos sobre las caracteristicas de los pacientes, de la enfermedad y del tratamiento
prescrito. Cuando un paciente se sometié a mas de un trasplante durante el periodo de estudio,
cada episodio se traté como un paciente distinto. Se valoraron los tratamientos administrados
desde el dia +1 (dia posterior a la infusién de progenitores) y el dia del injerto de neutrdfilos,
con un maximo de 21 dias. Se registraron todos los fdrmacos de soporte, de profilaxis de la
enfermedad injerto contra receptor (EICR), asi como el resto de farmacos prescritos en la etapa
inmediata post-trasplante. Para el andlisis de los tratamientos, se utilizaron dos bases de datos,
Micromedex® y Lexicomp®, registrando las IF potenciales detectadas contraindicadas y graves
(segun Micromedex®) y las de nivel de riesgo X y D (segun Lexicomp®), junto con el nivel de
severidad, el nivel de evidencia, el mecanismo de la IF, su descripcidn y el tiempo de duracién
de la IF.

Se analizaron un total de 140 tratamientos, pertenecientes a 131 pacientes, con una mediana
(rango) de edad de 57 (16-73) afos. El 85% de los pacientes presentaba un ECOG entre 0y 1,y
el diagndstico mas frecuente fue mieloma multiple (43,6%). El 81,4% de los pacientes no habian
recibido ningiin TPH previo y mas de la mitad (50,7%) de los pacientes presentaban una
respuesta completa antes de someterse al TPH. El trasplante autélogo fue el mas comun
(71,43%), la fuente de progenitores mas frecuente fue la sangre periférica (97,9%) y la intensidad
de acondicionamiento predominante fue mieloablativa (79,3%). La media de dias de
tratamiento recogidos fue de 12,67 + 3,72 dias.
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Resumen

Se prescribieron un total de 3.622 farmacos (1.893 de soporte, 105 para la profilaxis del EICR y
1.624 del resto de farmacos). Se detectaron un total de 1.956 IF (401 parejas de farmacos) por
la base de datos Micromedex®, de las que 251 IF (25 parejas) se categorizaron como
contraindicadas y 1.705 IF (376 parejas) como graves. Por la base de datos Lexicomp®, se
detectaron un total de 1.008 IF (240 parejas) de las que 92 IF (26 parejas) se clasificaron de nivel
de riesgo Xy 916 IF (214 parejas) de nivel D. La prevalencia de IF potenciales totales fue del 100%
para Micromedex® (del 95,71% para las IF contraindicadas y 99,29% para las IF graves) y la
prevalencia de IF potenciales totales para Lexicomp® fue del 92,14% (del 40% para las de nivel
Xy 91,43% para las de nivel D). Los farmacos implicados en mayor nimero de IF fueron los del
grupo de “resto de farmacos” y el mecanismo predominante de las IF fue el farmacodindmico.

En el estudio destacaron, por su frecuencia y gravedad potencial, las interacciones que
implicaron riesgo de prolongacién del intervalo QT, siendo los azoles, inhibidores de calcineurina
y ondansetron, los fdrmacos implicados con mayor frecuencia; las interacciones que aumentan
el riesgo de reacciones extrapiramidales, con metoclopramida como principal agente implicado;
y las asociadas con riesgo de depresién del sistema nervioso central, siendo los opioides,
benzodiazepinas y metoclopramida, los fdrmacos asociados con mayor riesgo.

En el analisis multivariante, la probabilidad de los pacientes de sufrir IF, en ambas bases de
datos, se asocié con el numero de farmacos totales prescritos.

Las principales alternativas identificadas con menor riesgo de interacciones potenciales
significativas fueron ciclosporina A en lugar de tacrélimus, micofenolato sédico en lugar de
micofenolato de mofetilo, micafungina por fluconazol, morfina en sustituciéon de fentanilo,
evitar combinaciones de codeina con morfina, tramadol o paracetamol en sustitucién de
metamizol, duloxetina como posible antidepresivo de eleccién y clortalidona en lugar de
furosemida.

La prevalencia de las IF potenciales contraindicadas y graves, obtenidas tras realizar la
simulacidn con los cambios propuestos, disminuyé de forma estadisticamente significativa, en
ambas bases de datos, sobre todo en el caso de la base de datos Lexicomp®, en la que la
prevalencia de las IF de nivel de riesgo X se redujo casi un 50%.
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Abstract

Patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are treated with highly
complex drug regimens, the combination of which can lead to multiple pharmacological
interactions (PI), which may increase the risk of adverse effects or reduce the effectiveness of
the treatment. Knowledge and proper management of Pls can contribute to improving the
quality, safety and efficiency of the treatments administered to patients.

There are few studies of Pls in patients undergoing HSCT, and furthermore, there are fewer
studies focused on the post-transplant stage, so the incidence of interactions, their potential
severity and risk reduction strategies are poorly defined in this context.

For all the above, the objectives of this study were to determine the prevalence and frequency
of potential contraindicated and major Pls, in the immediate post-transplant phase, in patients
undergoing HSCT, using two databases, Micromedex® and Lexicomp®; and the risk factors
associated with the presence of contraindicated and major interactions in this group of patients;
as well as describing the most frequent and potentially more serious interactions and proposing
pharmacological alternatives or risk reduction strategies, prioritizing the most frequent
contraindicated and major interactions. Secondarily, it was proposed to carry out a simulation
of the potential contraindicated and major Pls that the patients would have had if the proposed
alternatives had been prescribed instead of the original drugs and to analyze the interactions
obtained in the simulation, checking if the frequency of appearance of Pls was reduced.

A descriptive, retrospective, observational study was designed, including all patients over 16
years of age in charge of the Hematology Service who underwent HSCT, between the 1st of
January of 2016 and the 31st of December of 2018. Data were collected on the characteristics
of the patients, the characteristics of the disease and the prescribed treatment. When a patient
underwent more than one transplant during the study period, each episode was treated as a
separate patient. The treatments administered from day +1 (day after the infusion of
progenitors) and the day of the neutrophil graft were evaluated, with a maximum of 21 days. All
support and prophylaxis drugs for graft versus receptor disease (GVRD) were recorded, as well
as the rest of the drugs prescribed in the immediate post-transplant stage. For the analysis of
the treatments, two databases were used, Micromedex® and Lexicomp®, recording the
contraindicated and major potential Pls detected (according to Micromedex®) and those of risk
level X and D (according to Lexicomp®), as well as the level of severity, the level of evidence, the
mechanism of the Pls, its description and the duration of the Pls.

A total of 140 treatments were analyzed, belonging to 131 patients, with a median (range) age
of 57 (16-73) years. Eighty-five percent of the patients had an ECOG between 0 and 1, and the
most frequent diagnosis was multiple myeloma (43.6%). The majority (81.4%) of the patients
had not received any previous HSCT and more than a half (50.7%) of the patients had a complete
response before undergoing HSCT. Autologous transplantation was the most common (71.43%),
the most frequent source of progenitors was peripheral blood (97.9%), and the predominant
intensity of conditioning was myeloablative (79.3%). The mean number of days of treatment
collected was 12.67 + 3.72 days.

A total of 3,622 drugs were prescribed (1,893 for support, 105 for the prophylaxis of GVRD and
1,624 for the rest of the drugs). A total of 1,956 Pls (401 drug pairs) were detected by the
Micromedex® database, 251 Pls of which (25 pairs) were categorized as contraindicated and

199



Abstract

1,705 PIs (376 pairs) as major; and a total of 1,008 Pls (240 pairs) were detected by the
Lexicomp® database, 92 Pls of which (26 pairs) were classified as risk level X and 916 Pls (214
pairs) as level D. The prevalence of potential total Pls was 100% for Micromedex® (95.71% for
contraindicated Pls and 99.29% for severe Pls) and the prevalence of total potential Pls for
Lexicomp® was 92.14% (40% for level X and 91.43% for those of level D). The drugs involved in
the highest number of Pls were those of the group “other drugs” and the predominant
mechanism of the Pls was pharmacodynamic.

Some Pls stood out due to their frequency and potential severity in the study, such as
interactions that implied a risk of prolongation of the QT Interval, being the drugs most
frequently implicated azoles, calcineurin inhibitors and ondansetron; interactions that increase
the risk of extrapyramidal reactions, with metoclopramide as the main agent involved; and those
interactions associated with a risk of central nervous system depression, being the drugs
associated with the highest risk opioids, benzodiazepines, and metoclopramide.

In the multivariate analysis, the probability of patients suffering Pls, in both databases, was
associated with the number of total drugs prescribed.

The main alternatives identified with lower risk of potential significant interactions were
cyclosporine A instead of tacrolimus, mycophenolate sodium instead of mycophenolate mofetil,
micafungin instead of fluconazole, morphine replacing fentanyl, avoiding combinations of
codeine with morphine, tramadol or paracetamol replacing metamizole, duloxetine as a possible
antidepressant of choice, and chlorthalidone instead of furosemide.

The prevalence of potential contraindicated and major Pls, obtained after performing the
simulation with the proposed changes, decreased in a statistically significant way, in both
databases, especially in the case of the Lexicomp® database, in which the prevalence of risk level
X Pls was reduced by almost 50%.
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ANEXO I. Descripcion de los esquemas de tratamiento previos

¢ Mieloma Multiple

Anexos

VTD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Talidomida 100 mg via oral 1-28
Dexametasona 40 mg via oral 1-4,9-12
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,4,8y11
PAD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,4,8y11
Adriamicina 9 mg/m2 IV 1-4
Dexametasona 40 mg oral 1-4,9-12,17-20
VCD
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dias
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,4,8y11
Ciclofosfamida 500 mg IV 1,8y 15
Dexametasona 40 mg via oral/IV 1-4,9-12
LenDex
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
Dexametasona 40 mg via oral 1,8,14y22
KRD
Ciclos de 28 dias
Ciclo Farmaco Dosis Dias
) . 20 mg/m2 IV 1-2
Carfilzomib 27 mg/m2 IV 8,9, 15, 16
1¢ Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
Dexametasona 20mg IV 1,2,8,9, 15,16
20 mg via oral 22,23
Carfilzomib 27 mg/m2 IV 1,2,8,9, 15,16
20.120 Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
Dexametasona 40 mg IV 1,815
40 mg via oral 22
Carfilzomib 27 mg/m2 1, 2,15, 16
130.180 Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
Dexametasona 40 mg IV L 15
40 mg via oral 8,22
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VelDex
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dias
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,4,8y11
Dexametasona 40 mg via oral/IV 1,2,3,4/9, 10,11, 12
VRD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Bortezomib 1,3 mg/m2 SC 1,4,8y11
Dexametasona 40 mg via oral/IV 1-4,9-12
Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
HiperCVAD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Ciclofosfamida 300 mg/m2/12h IV 1-3
Adriamicina 25 mg/m2 IV 4,5
L 1mglV 4,5
Vincristina 2mg IV 11
Dexametasona 20 mg/m?2 via oral 1-4,11-14
VAD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Vincristina 0,4 mg/dia IV 1-4
Adriamicina 9 mg/m2/dia IV 1-4
, 1-4,9-12 y 17-20 (ciclos
Dexametasona 40 mg via oral/IV impares)/ 1-4 (ciclos pares)
PCD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Pomalidomida 4 mg/dia via oral 1-21
Ciclofosfamida 400 mg/dia via oral 1,8,15
Dexametasona 40 mg/dia via oral 1-4, 15-18
Bendamustina-dexametasona
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Bendamustina 80 mg/m?2 1,2
Dexametasona 40 mg IV 1,2
Daratumumab
Ciclos de 28 dias
Ciclos Farmaco Dosis Dias
1990 Daratumumab 16 mg/kg IV 1,8, 15, 22
Dexametasona 4 mg via oral 2,3,9,10, 16, 17, 23, 24
3060 Daratumumab 16 mg/kg IV 1,15
Dexametasona 4 mg via oral 2,3,16,17
7%y Daratumumab 16 mg/kg IV 1
sucesivos Dexametasona 4 mg via oral 2,3
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GEM2010>65AN0OS BRAZO A

Esquema Farmaco Dosis Dias
. Melfalan 9 mg/m2 IV 1-4
12 ciclo
(6 semanas) Prednisona 60 mg/m2 IV 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,4,8,11, 22, 25, 29, 32
. Melfalan 9 mg/m2 IV 1-4
29-99 ciclo -
(4 semanas) Prednlson.a 60 mg/m2 IV 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV 1,8,15,22
Posteriormente, Lenalidomida 25 mg via oral 1-21
ciclos de 21 dias Dexametasona 40 mg via oral 1,8, 15, 22
VBMCP/VBAD
Ciclos alternos de VBMCP y VBAD de 35 dias
Esquema Farmaco Dosis Dias
Vincristina 0,03 mg/kg (hasta 2 mg) IV 1
Carmustina 0,5 mg/kg IV 1
Ciclofosfamida 10 mg/kg IV 1
vBMmcCP Melfalan 0,25 mg/kg via oral 1-4
1 mg/kg via oral 1-4
Prednisona 0,5 mg/kg via oral 5-8
0,25 mg/kg via oral 9-12
Vincristina 1mglVv 1
VBAD Carmust.ln.a 30 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 40 mg/m2 IV 1
Dexametasona 40 mg via oral 2-4,9-12,17-20
VMP
Ciclos de 6 semanas
Farmaco Dosis Dias
Melfalan 9 mg/m?2 via oral 1-4
Prednisona 60 mg/m?2 via oral 1-4
1,4,8,11, 22, 25, 29, 32
Bortezomib 1,3 mg/m2 IV/SC (primeros 4 ciclos)/
1,8, 22, 29 (ciclos 5-9)
VTD-PACE
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Bortezomib 1 mg/m2 IV/SC 1,4,8y11
Talidomida 200 mg via oral 4-7
Dexametasona 40 mg via oral 4-7
Cisplatino 10mg/m2 IV 4-7
Adriamicina 10 mg/m2 IV 4-7
Ciclofosfamida 400 mg/m2 IV 4-7
Etopdsido 40 mg/m2 IV 4-7

225



e Leucemia mieloide aguda

Anexos

Pethema LAM 2010 <65 anos

Fase Tratamiento Dias
Induccin Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
ARA-C 200 mg/m2 IV 1-7
Tratamiento postremision del grupo de riesgo favorable
Consolidacion ARA-C 3 g/m2/12 horas IV 1,3,5
Tratamiento postremision del grupo de riesgo intermedio
Consolidacién ciclo 1 Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
ARA-C 200 mg/m2 IV 1-7
Consolidacion ciclo 2 ARA-C 3 g/m2/12h IV 1,3,5
Tratamiento postremision del grupo de alto riesgo
Consolidacién ciclo 1 Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
ARA-C 200 mg/m2 IV 1-7
Consolidacion ciclos 2 ARA-C 3 g/m2/12h IV 1,3,5
ARA-C: Citarabina;
FLAGIDA
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Fludarabina 30 mg/m2 IV 1-4
Citarabina 2g/m2 IV 1-5
Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
Azacitidina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Azacitidina 75 mg/m2 SC 1-7
e LDCG-B
R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m2 via oral/IV 1-5
B-RAM
Ciclos de 50 dias
Farmaco Dosis Dias
Rituximab 375 mg/m2 IV 4,18, 32
Metotrexato 3g/m2 IV 2,16, 30
Citarabina 3g/m2 IV 3,17,31
Carmustina 100mg/m2 IV 1
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R-EPOCH-DA
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Etopdsido 50 mg/m2 IV 1-5
Doxorrubicina 10 mg/m2 IV 1-5
Vincristina 0,4 mg/m2 IV 1-5
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 5
Prednisona 60 mg/m?2 via oral 1-5
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2 g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Prednisolona 100 mg via oral 1-4
R-DHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Dexametasona 20mg IV 14
Citarabina 2g/m2 c/12h 2
Cisplatino 100mg/m2 IV 1
R-GDP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Gemcitabina 1g/m2IV 1,8
Dexametasona 40 mg IV 1-4
Cisplatino 25 mg/m2 IV 1-3
R-ESHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Etopdsido 40 mg/m2 IV 1-4
Metilprednisolona 500 mg IV 1-4
Cisplatino 25 mg/m2 IV 1-4
Citarabina 2g/m2 IV 5
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e Linfoma cerebral primario
BAM
Ciclos de 50 dias
Farmaco Dosis Dia
Metotrexato 2g/m2 IV 8, 24, 40
Citarabina 3g/m2 IV 9, 25,41
Carmustina 100 mg/m2 IV 1
R-ICE
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1,8
Ifosfamida 5g/m2 IV 2
Carboplatino AUCS5 IV 2
Etopdsido 100 mg/m?2 IV 2-4
B-RAM
Ciclos de 50 dias
Farmaco Dosis Dias
Rituximab 375 mg/m2 IV 4,18, 32
Metotrexato 3g/m2 IV 2,16, 30
Citarabina 3g/m2 IV 3,17,31
Carmustina 100mg/m2 IV 1
e Linfoma de células del manto
R-CHOP/R-DHAP alternados
R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral/IV 1-5
R-DHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Dexametasona 20mg IV 1-4
Citarabina 2g/m2 c¢/12h 2
Cisplatino 100mg/m2 IV 1
R-bendamustina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Bendamustina 90 mg/m2 IV 1-2
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R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Metilprednisolona 60 mg/m2 IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral 2-5
e Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular
ABVD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Adriamicina 25 mg/m2 IV 1, 15
Bleomicina 10 mg/m2 IV 1, 15
Vinblastina 6 mg/m2 IV 1, 15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV 1, 15
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Brentuximab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Brentuximab 1,8 mg/kg IV 1
Pembrolizumab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Pembrolizumab 200 mg IV 1
e Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos
ABVD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Adriamicina 25 mg/m2 IV 1,15
Bleomicina 10 mg/m2 IV 1,15
Vinblastina 6 mg/m2 IV 1,15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV 1,15
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R-DHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Dexametasona 20 mg IV 1-4
Citarabina 2g/m2 c/12h 2
Cisplatino 100mg/m2 IV 1
R-IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ifosfamida 2g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
R-bendamustina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Bendamustina 90 mg/m2 IV 1-2
Linfoma folicular
R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral/IV 1-5
R-bendamustina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Bendamustina 90 mg/m2 IV 1-2
Bendamustina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Bendamustina 90 mg/m2 IV 1-2
GemOx
Ciclos de 14 dias
Farmaco Dosis Dia
Gemcitabina 1g/m21V 1
Oxaliplatino 100 mg/m2 IV 1
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Idelalisib
Continuo
Farmaco Dosis Dia
Idelalisib 100mg ¢/12 h via oral Todos los dias
R-ESHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Etopdsido 40 mg/m2 IV 1-4
Metilprednisolona 500 mg IV 1-4
Cisplatino 25 mg/m2 IV 1-4
Citarabina 2g/m2 IV 5
e Linfoma de células grandes B mediastinico primario
R-CHOEP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 2
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 2
Vincristina 1,4 mg/m2 (max 2 mg) 2
Etoposido 100 mg/m2 IV 2-4
Prednisona 100 mg/m2 oral 2-6
R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral/IV 1-5
® Linfoma de células T periféricas
Brentuximab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Brentuximab 1,8 mg/kg IV 1
CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (hasta 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral 2-5
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CHOP-14
Ciclos del4 dias
Farmaco Dosis Dia
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (max 2 mg) IV 1
Prednisona 100 mg via oral/IV 1-5
ESHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Etopdsido 40mg/m2 IV 2-5
Cisplatino 25 mg/m2 IV 2-5
Metilprednisolona 250 mg/m2 IV 2-5
Citarabina 2g/m2 IV 6
IFE
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 10g/m2 IV 1-3
Etopdsido 150 mg/m2/12h 1-3
R-DHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Dexametasona 20 mg IV 1-4
Citarabina 2g/m2 c¢/12h 2
Cisplatino 100mg/m2 IV 1
e Sindrome mielodisplasico
Azacitidina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Azacitidina 75 mg/m2 SC 1-7
® Carcinoma embrionario de testiculo
BEP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Bleomicina 30.000 UI IV 1,8,15
Etopédsido 150 mg/m?2 IV 1-5
Cisplatino 20 mg/m2 1-5
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TIP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 1200 mg/m2 IV 2-5
Paclitaxel 200 mg/m2 IV 1
Cisplatino 20 mg/m2 IV 2-5
Leucemia linfocitica crénica
Ibrutinib
Continuo
Farmaco Dosis Dia
Ibrutinib 420 mg via oral Todos los dias
RFC
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Fludarabina 25 mg/m2 IV 1-3
Ciclofosfamida 250 mg/m2 IV 1-3
Alemtuzumab
Semanal
Farmaco Dosis Dia
Alemtuzumab 30 mg IV 1,3,5
Clorambucilo-prednisona
Ciclos de 30 dias
Farmaco Dosis Dia
Clorambucilo 16 mg oral 1
Prednisona 60 mg oral 1
R-CHOP + IBRUTINIB
R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral/IV 1-5
Ibrutinib 420 mg via oral Diario
Estesioneuroblastoma
CDPP-VP16-RT
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Cisplatino 33 mg/m? IV 1-3
Etopdsido 100 mg/m?2 IV 1-3
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e Leucemia linfocitica aguda
FLAGIDA
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Fludarabina 30 mg/m2 IV 1-4
Citarabina 2g/m2 IV 1-5
Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
LAL OLD 2007
Fase Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m2/dia via oral/IV 1-7
Prefase TIT ESTANDAR (MTX 12 mg,
ARA-C 30 mg, hidrocortisona: 1
20 mg)
DXM 10 mg/m?2/dia via oral 1,2,8-11
VCR 1,5 mg IV 1,8
Induccion a la remision IDA 10 mg IV 12,839
ARA-C 60 mg/m2 IV 16-19, 23-26
CFM 300 mg/m2 IV 15-17
TIT ESTANDAR 1,22
Consolidacidn (6 ciclos de consolidacidn a intervalos de 4-6 semanas)
, MTX 1g/m2 IV 1
Ciclos 1,3, 5 L-ASA 10.000 Ul/m2 IM/IV 2
Ciclos 2,4, 6 ARA-C 1.000mg/m2 IV 1,35
MP 60 mg/m2/dia via oral Diario (continuo)

Mantenimiento (hasta
completar 2 afos desde

MTX 25 mg/m2/semana IM

Semanal (continuo)

diagndstico)
Reinduccion (cada dos meses VCR 1 mg IV 1
el primer afio de
1-2

mantenimiento y cada 3 el

DXM 40 mg/dia via oral/IV

segundo)

ARA-C: citarabina; CFM: ciclofosfamida; DXM: dexametasona; L-ASA: asparraginasa; LAL: leucemia
aguda linfobldstica; IDA: idarrubicina; MP: mercaptopurina; MTX: metotrexato; PDN: prednisolona;

TIT: triple intratecal; VNR: vincristina

Pethema LAL-AR-2011
Fase Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m2/dia via oral/IV 1-7
Prefase TIT ESTANDAR (MTX 12 mg, ARA-C 30 mg, 1
hidrocortisona: 20 mg)
VCR 1,5 mg/m2 (méx. 2mg) 1,8, 15,22
DNR 45 mg/m?2 IV 1, 8, 15, 22
PDN 60mg/m2/dia via oral/IV 1-14
Induccién-1 PDN 30 mg/m2/dia via oral/IV 15-21
PDN 15 mg/m2/dia via oral/IV 21-28
L-ASA de E.coli 10.000Ul/m2 IV 16-20, 23-27
TIT 1, 22
FLAG-IDA:
IDA 12 mg/m2 IV 1,3,5
Induccion-2 Fludarabina 30 mg/m2 IV 1-5
ARA-C 2g/m2 IV 1-5
G-CSF 300ug/dia IV/SC 1-5
TIT 7
Consolidacién-1 DXM 20 mg/m2/dia via oral/IV 1-5
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DXM 10 mg/m2/dia via oral/IV 6
DXM 5 mg/m2/dia via oral/IV 7
DXM 2,5 mg/m2/dia via oral/IV 8
VCR 1,5 mg/m2/dia (max 2mg) IV 1,8

MTX 3g/m2/dia IV 1

L-ASA de E.coli 20.000Ul/m2 3

TIT 1

DXM 20 mg/m?2/dia via oral/IV 1-5

DXM 10 mg/m2/dia via oral/IV 6

DXM 5 mg/m2/dia via oral/IV 7

Consolidacion-2 DXM 2,5 mg/m?2/dia via oral/IV 8
ARA-C 2g/m2/12h 1-2

L-ASA de E. coli 20.000Ul/m2 IV 3

TIT 4
DXM 20 mg/m2/dia via oral/IV 1-5

DXM 10 mg/m2/dia via oral/IV 6

DXM 5 mg/m2/dia via oral/IV 7

Consolidacién-3 DXM 2,5 mg/m2/dia via oral/IV 8
VCR 1,5 mg/m2/dia (max 2mg) IV 1,8

MTX 3g/m2/dia IV 1

L-ASA de E. coli 20.000Ul/m?2 3

TIT 1

ARA-C: citarabina; DXM: dexametasona; G-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos; L-
ASA: asparraginasa; LAL: leucemia aguda linfobldstica; IDA: idarrubicina; MP: mercaptopurina; MTX:
metotrexato; PDN: prednisona; TIT: triple intratecal; VCR: vincristina

e Leucemia mieloide crénica
Azacitidina*
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Azacitidina 75 mg/m2 SC 1-7
*En leucemia mielomonocitica crénica
Dasatinib
Continuo
Farmaco Dosis Dia
Dasatinib 70 mg c/12h via oral Diario
FLAGIDA
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dias
Fludarabina 30 mg/m2 IV 1-4
Citarabina 2g/m2 IV 1-5
Idarrubicina 12 mg/m2 IV 1-3
e Carcinoma de ovario
PACE
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Cisplatino 10 mg/m2 IV 1-4
Doxorrubicina 10 mg/m2 IV 1-4
ciclofosfamida 400 mg/m2 IV 1-4
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| Etopédsido 40 mg/m2 IV 1-4
e Leucemia de células dendriticas
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2 g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Prednisolona 100 mg via oral 1-4
LAL OLD 2007
Fase Tratamiento Dias
Prefase PDN 60 mg/m2/dia via oral/IV 1-7
TIT ESTANDAR 1
DXM 10 mg/m2/dia via oral 1,2,8-11
VCR1,5mg IV 1,8
Induccidn a la remision IDA 10 mg IV 12,89
ARA-C 60 mg/m2 IV 16-19, 23-26
CFM 300 mg/m2 IV 15-17
TIT ESTANDAR 1,22
Consolidacién (6 ciclos de consolidacion a intervalos de 4-6 semanas)
_ MTX 1g/m2 IV 1
Ciclos 1,3, 5 L-ASA 10.000 Ul/m2 IM/IV 2
Ciclos 2, 4, 6 ARA-C 1.000mg/m?2 IV 1,3,5

Mantenimiento (hasta
completar 2 afios desde
diagnostico)

MP 60 mg/m2/dia via oral

Diario (continuo)

MTX 25 mg/m2/semana IM

Semanal (continuo)

Reinduccion (cada dos meses
el primer afio de
mantenimiento y cada 3 el
segundo)

VCR 1 mg IV

1

DXM 40 mg/dia via oral/IV

1-2

ARA-C: citarabina; CFM: ciclofosfamida; DXM: dexametasona; L-ASA: asparraginasa; LAL: leucemia
aguda linfobldstica; IDA: idarrubicina; MP: mercaptopurina; MTX: metotrexato; PDN: prednisolona;
TIT: triple intratecal; VNR: vincristina
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Pethema LPA 2005

Fase Tratamiento Dias
2,4, 6, 8 (260 afios solo dias
IDA 12 mg/m2 IV 2.4,6)
., ATRA 45 mg/m2 IV 1
Induccidn
Dexametasona 2,5 mg/m2/12
horas (si leucocitos >5 x10°/L) 1-15
via oral
IDA 5 mg/m2 IV 14
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
i . MTZ 10 mg/m2 IV 1-3
Consolidacién (riesgo bajo) ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
IDA 12 mg/m2 IV 1
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
IDA 5 mg/m2 IV 1-4
Ara-C 500 mg/m2 IV 1-4
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
Consolidacidn (riesgo MTZ 10 mg/m2 IV 1-3
intermedio) ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
IDA 12 mg/m2 IV 1
Ara-C 500 mg/m2 IV 1,2
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
IDA 5 mg/m2 IV 14
Ara-C 1000 mg/m2 IV 1-4
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
g MTZ 10 mg/m2 IV 1-3
Consolidacién (riesgo alto) ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
IDA 12 mg/m2 IV 1
Ara-C 500 mg/m2 IV 1-4
ATRA 45 mg/m2 IV 1-15
ATRA 45 mg/m?2 1-15 (c/3 meses)
Mantenimiento (2 afios) MTX 15 mg/m2 Semanal
6- Mercaptopurina 50 mg/m2 Diariamente
IDA: idarrubicina; MTZ: mitoxantrona; MTX: metotrexato
® Linfoma anaplastico de células grandes
Brentuximab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Brentuximab 1,8 mg/kg IV 1
CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (hasta 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral 2-5
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MTX-ARA-C
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Metotrexato 1000 mg/m2 IV 1
. . 3000mg/m2/12h (18-60 afios)
Citarabina 1000 mg/m2/12h (>60 afios) 2,3
® Linfoma angioinmunoblastico de células T
ABVD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Adriamicina 25 mg/m2 IV 1,15
Bleomicina 10 mg/m2 IV 1,15
Vinblastina 6 mg/m2 IV 1, 15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV 1, 15
Brentuximab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Brentuximab 1,8 mg/kg IV 1
R-DHAP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Dexametasona 20mg IV 14
Citarabina 2g/m2 c/12h 2
Cisplatino 100mg/m2 IV 1
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Prednisolona 100 mg via oral 1-4
® Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Prednisolona 100 mg via oral 1-4
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R-CHOP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 1
Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) IV 1
Prednisona 60 mg/m?2 via oral/IV 1-5
Linfoma inclasificable LDCG-B/LH
ABVD
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Adriamicina 25 mg/m2 IV 1,15
Bleomicina 10 mg/m2 IV 1,15
Vinblastina 6 mg/m2 IV 1,15
Dacarbazina 375 mg/m2 IV 1,15
Brentuximab
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Brentuximab 1,8 mg/kg IV 1
IGEV
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 2g/m2 IV 1-4
Gemcitabina 800 mg/m2 IV 1-4
Vinorelbina 20 mg/m2 IV 1
Prednisolona 100 mg via oral 1-4
Linfoma plasmablastico
EPOCH
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Doxorrubicina 10 mg/m2 IV 1-4
Etopdsido 50 mg/m2 IV 1-4
Vincristina 0,4 mg/m2 IV 1-4
Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 5
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Danazol
Diario
Farmaco Dosis Dia
Danazol 200 mg ¢/12h via oral Diario
Ruxolitinib
Diario
Farmaco Dosis Dia
Ruxolitinib 15 mg ¢/12h via oral Diario
Teratoma inmaduro
BEP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Bleomicina 30Ul IV 1,8,15
Etopdsido 150 mg/m2 IV 1-5
Cisplatino 20 mg/m?2 1-5
TIP
Ciclos de 21 dias
Farmaco Dosis Dia
Ifosfamida 1200 mg/m2 IV 2-5
Paclitaxel 200 mg/m2 IV 1
Cisplatino 20 mg/m2 IV 2-5
LNH de manto con infiltraciéon de LDCG-B
R-bendamustina
Ciclos de 28 dias
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m2 IV 1
Bendamustina 90 mg/m2 IV 1-2
B-RAM
Ciclos de 50 dias
Farmaco Dosis Dias
Rituximab 375 mg/m2 IV 4,18, 32
Metotrexato 3g/m2 IV 2,16, 30
Citarabina 3g/m2 IV 3,17,31
Carmustina 100mg/m2 IV 1
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ANEXO Il. Resto de farmacos prescritos, numero de pacientes a los que se

les prescribio, porcentaje respecto al total de farmacos prescritos totales

y grupo terapéutico al que pertenecen.

Ne
. . P taj L. e .
Resto de farmacos pacientes orcentaje Grupo terapéutico (clasificacion ATC)
(%)
(n=140)
. CO3CA - SULFONAMIDAS,
Furosemida oral/IV 127 7,8 MONOEARMACOS
Acido félico oral 92 5,7 BO3BB - ACIDO FOLICO Y DERIVADOS
Bicarbonato sédico IV 79 4,9 BO5XA - SOLUCIONES DE ELECTROLITOS
Morfina IV/SC 78 48 NO2AA - ALCALOIDES NATURALES DEL
OPIO
, RO5DA - ALCALOIDES DELOPIO Y
Codeina oral 47 2,9 DERIVADOS
Loperamida oral 46 2,8 AO07DA - ANTIPROPULSIVOS
- JO1XA - GLICOPEPTIDOS
Vancomicina IV 41 2,5 ANTIBACTERIANOS
Magnesio sulfato IV 38 2,3 BOSXA - SOLUCIONES ELECTROLITICAS
. NOS5AA - FENOTIAZINAS CON CADENA
Clorpromazina oral/IM/IV 36 2,2 LATERAL ALIEATICA
Metamizol IV 31 1,9 NO2BB - PIRAZOLONAS
Lactulosa oral 29 1,8 AO6AD - LAXANTES OSMOTICOS
Bisoprolol oral 25 15 CO7AB - AGENTES BETA- BLOQUEANTES
P ’ SELECTIVOS
. A10AB - INSULINAS Y ANALOGOS DE
Insulina regular SC 25 L5 ACCION RAPIDA PARA INYECCION
Amikacina IV 22 1,4 JO1GB - OTROS AMINOGLUCOSIDOS
Fentanilo 22 14 NO2AB - DERIVADQOS DE LA
oral/sublingual/transdérmico ! FENILPIPERIDINA
Lidocaina oral/topica 21 1,3 NO1BB - AMIDAS
Atorvastatina oral 20 12 C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA
’ REDUCTASA
Pentosano polisulfato sddico 20 12 CO5BA - HEPARINAS O HEPARINOIDES
tépico ’ PARA USO TOPICO
Levotiroxina oral 19 1,2 HO3AA - HORMONAS TIROIDEAS
Metilprednisolona IV 19 1,2 HO2AB - GLUCOCORTICOIDES
. . JO1XA - GLICOPEPTIDOS
Teicoplanina IV 18 1,1 ANTIBACTERIANOS
. BO5AA - SUSTITUTOS DE LA SANGRE Y
Albumina humana IV 16 ! FRACCIONES PROTEICAS DEL PLASMA
Gabapentina oral 16 1 NO3AX - OTROS ANTIEPILEPTICOS
AO03BB - ALCALOIDES SEMISINTETICOS DE
Escopolamina butiloromuro IV 15 0,9 LA BELLADONA, COMPUESTOS DE
AMONIO CUATERNARIO
Calcio gluconato IV 14 0,9 A12AA - CALCIO
. NO5BA - DERIVADOS DE LA
Diazepam oral 14 0,9 BENZODIAZEPINA
Amitriotilina oral 13 08 NO6AA - INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE
P ! LA RECAPTACION DE MONOAMINAS
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Mirtazapina oral 13 0,8 NO6AX - OTROS ANTIDEPRESIVOS
e e CO8CA - DERIVADOS DE LA
Nifedipino oral 13 0,8 DIHIDROPIRIDINA
. CO1CA - AGENTES ADRENERGICOS Y
Dopamina IV 12 0,7 DOPAMINERGICOS
Magnesio hidréxido oral 12 0,7 A12CC - MAGNESIO
Ranitidina oral/IV 12 0,7 AO02BA - ANTAGON}:SZTAS DEL RECEPTOR
COS5AX - OTROS AGENTES DE USO TOPICO
Triamcinolona tépica 12 0,7 PARA EL TRATAMIENTO DE
HEMORROIDES Y FISURAS ANALES
BO1AC - INHIBIDORES DE LA
Acido acetilsalicilico oral 11 0,7 AGREGACION PLAQUETARIA,
EXCLUYENDO HEPARINA
Insulina glulisina SC 11 07 A10AB - INSULINAS Y ANALOGOS DE
& ’ ACCION RAPIDA PARA INYECCION
Magnesio bromuro oral 11 0,7 A12CC - MAGNESIO
Magnesio fluoruro oral 11 0,7 A12CC - MAGNESIO
Pregabalina oral 11 0,7 NO3AX - OTROS ANTIEPILEPTICOS
Acido tranexamico IV 10 0,6 BO2AA - AMINOACIDOS
Bemiparina SC 10 0,6 BO1AB - GRUPO DE LA HEPARINA
Calcio carbonato oral 10 0,6 A12AA - CALCIO
. . JO2AX - OTROS ANTIMICOTICOS PARA
Micafungina IV 10 0,6 USO SISTEMICO
Insulina glargina SC 9 06 A10AE - INSULINAS Y ANALOGOS DE
glarg ! ACCION PROLONGADA PARA INYECCION
Ketorolaco IV 9 06 MO1AB - DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO
! Y SUSTANCIAS RELACIONADAS
Oxibutinina oral 9 0,6 GO4BD - ANTIESPASMODICOS URINARIOS
.. . A11HA - OTROS PREPARADOS DE
Piridoxina oral 9 0,6 VITAMINAS
Sertralina oral 9 06 NOG6AB - INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
! RECAPTACION DE SEROTONINA
Tiamina oral/IV 9 0,6 A11DA - VITAMINA B1
Aloburinol oral 3 05 MO4AA - PREPARADOS QUE INHIBEN LA
P ’ PRODUCCION DE ACIDO URICO
. CO8CA - DERIVADOS DE LA
Amlodipino oral 8 0,5 DIHIDROPIRIDINA
Defibrotide IV 8 0,5 BO1AX - OTROS ANTITROMBOTICOS
Duloxetina oral 8 0,5 NO6AX - OTROS ANTIDEPRESIVOS
Espironolactona oral 8 0,5 CO3DA - ANTAGONISTAS DE LA
P ' ALDOSTERONA
Levofloxacino oral/IV 8 0,5 JO1IMA - FLUOROQUINOLONAS
AO02AD - COMBINACIONES Y COMPLEJOS
Almagato oral 7 0,4 DE COMPUESTO DE ALUMINIO, CALCIO Y
MAGNESIO
NO5BA - DERIVADOS DE LA
Alprazolam oral 7 0,4 BENZODIAZEPINA
Citrato sddico rectal 7 0,4 AO6AG - ENEMAS
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NO3AE - DERIVADOS DE LA

Clonazepam oral/IV 7 0,4 BENZODIAZEPINA
Fosfato sddico rectal 7 0,4 AO6AG - LAXANTES: ENEMAS
BO3BA - VITAMINA B12
Hi balami I 7 0,4 .
idroxocobalamina ora ' (CIANOCOBALAMINA Y ANALOGOS)
Lauril sulfato sddico rectal 7 0,5 AO6AG - LAXANTES: ENEMAS
- NO2AB - DERIVADOS DE LA
Petidina SC / 04 FENILPIPERIDINA
Ramiorilo oral 7 04 CO9AA - INHIBIDORES DE LA ECA,
P ' MONOFARMACOS
Fosaprepitant IV 6 0,4 AO4AD - OTROS ANTIEMETICOS
Nistatina oral/tépica 6 0,4 AO7AA - ANTIBIOTICOS
Prednisona oral 6 0,4 HO2AB - GLUCOCORTICOIDES
Acetilcisteina oral/IV 5 0,3 RO5CB - MUCOLITICOS
Betametasona topica 5 0,3 HO2AB - GLUCOCORTICOIDES
Bromazepam oral 5 03 NO5BA - DERIVADOS DE LA
P ! BENZODIAZEPINA
Budesonida inhalada 5 0,3 AO7EA - CORTICOSTEROIDES DE ACCION
LOCAL
Escitalooram oral 5 03 NO6AB - INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
P ! RECAPTACION DE SEROTONINA
Fluocinolona acetonido rectal 5 0,3 S02BA - CORTICOSTEROIDES
. NO5AD - DERIVADOS DE LA
Haloperidol oral/IV 5 0,3 BUTIROFENONA
JO5AF - NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS
Lamivudina oral 5 0,3 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA
Lormetazepam oral 5 0,3 NOSCD - DERIVADOS DE LA
P ! BENZODIAZEPINA
Metformina oral 5 0,3 A10BA - BIGUANIDAS
Mubirocina tépica 5 03 DO6AX - OTROS ANTIBIOTICOS PARA USO
P P ’ TOPICO
. RO3AC - AGONISTAS SELECTIVOS DE
salbutamolinhalado > 03 RECEPTORES BETA-2 ADRENERGICOS
Tenofovir disooroxilo fumarato JO5AF - NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS
(E)ral 5 0,3 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA
Tiotropio bromuro inhalado 5 0,3 RO3BB - ANTICOLINERGICOS
‘. . A11GA - ACIDO ASCORBICO (VITAMINA
Acido ascdrbico oral 4 0,2 C), MONOFARMACO
A02BC - INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
Esomeprazol oral/IV 4 0,2 PROTONES
Fenofibrato oral 4 0,2 C10AB - FIBRATOS
MO1AE - DERIVADOS DEL ACIDO
Ibuprofeno oral 4 0,2 PROPIONICO
Ipratropio bromuro inhalado 4 0,2 RO3BB - ANTICOLINERGICOS
CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS
Irbesartan oral 4 0,2 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I,

MONOTERAPIA
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CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS

Olmesartan oral 0,2 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I,
MONOTERAPIA
Simvastatina oral 02 C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA
! REDUCTASA
Tamsulosina oral 02 GOA4CA - ANTAGONISTAS DE LOS
’ RECEPTORES ALFA ADRENERGICOS
Tramadol oral/iV 0,2 NO2AX - OTROS OPIOIDES
CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS
Valsartan oral 0,2 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 11,
MONOTERAPIA
Vaselina tépica 02 DO2AC - PARAFINA BLANDA Y
P ’ PRODUCTOS CON GRASA
- - L. DO6AX - OTROS ANTIBIOTICOS PARA USO
Acido fusidico tépico 0,2 TOPICO
Biperideno oral 0,2 NO4AA - AMINAS TERCIARIAS
Calcio lactogluconato IV 02 A12AX - CALCIO, COMBINACIONES CON,
& ’ VITAMINA D Y/O OTROS FARMACOS
Cetirizina oral 0,2 RO6AE - DERIVADQOS DE LA PIPERAZINA
BO1AC - INHIBIDORES DE LA
Clopidogrel oral 0,2 AGREGACION PLAQUETARIA,
EXCLUYENDO HEPARINA
Clotrimazol tépico 02 DO1AC - DERIVADOS IMIDAZOLICOS Y
i ’ TRIAZOLICOS
Colecalciferol oral 02 A12AX - CALCIO, COMBINACIONES CON,
! VITAMINA D Y/O OTROS FARMACOS
Dapsona oral 0,2 JO4BA - ANTILEPROSOS
Dolutegravir oral 0,2 JO5AX - OTROS ANTIVIRALES
Doxazosina oral 02 CO2CA - ANTAGONISTAS DE RECEPTORES
’ ALFA-ADRENERGICOS
Dutasterida oral 02 GO0A4CB - INHIBIDORES DE LA
’ TESTOSTERONA 5-ALFA REDUCTASA
Fitomenadiona IV 0,2 BO2BA - VITAMINA K
Fluticasona inhalada 0,2 RO1AD - CORTICOSTEROIDES
Hidroclorotiazida oral 0,2 CO3AA - TIAZIDAS, MONOFARMACOS
Hidrocortisona oral/tépica 02 DO7AA - CORTICOSTEROIDES DE BAJA
P ’ POTENCIA (GRUPO )
Metronidazol IV 0,2 PO1AB - DERIVADOS DEL NITROIMIDAZOL
- . . A11AA - MULTIVITAMINICOS CON
Oxido de zinc topico 0,2 MINERALES
Poliestirensulfonato calcico VO3AE - FARMACOS PARA EL
oral 0,2 TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA E
HIPERFOSFATEMIA
Posaconazol oral 0,2 JO2AC - DERIVADOS TRIAZOLICOS
Potasio cloruro IV 0,2 AOBAD - LAXANTES OSMOTICOS
Pravastatina oral 02 C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA
! REDUCTASA
AO3AX - OTROS AGENTES CONTRA
Simeticona oral 0,2 PADECIMIENTOS FUNCIONALES DEL
ESTOMAGO
Sulpirida oral 0,2 NOS5AL - BENZAMIDAS
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CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS

Telmisartan oral 0,2 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I,
MONOTERAPIA
o RO3AC - AGONISTAS SELECTIVOS DE
Terbutalina inhalada 0,2 RECEPTORES BETA-2 ADRENERGICOS
Tetracaina topica 02 NO1BA - ESTERES DEL ACIDO
P ’ AMINOBENZOICO
Venlafaxina oral 0,2 NO6AX - OTROS ANTIDEPRESIVOS
Zolnidem oral 02 NOSCF - FARMACOS RELACIONADOS CON
P ’ LAS BENZODIAZEPINAS
Acido fosférico oral 0,1 Desconocido
AO02AD - COMBINACIONES Y COMPLEJOS
Aluminio hidréxido oral 0,1 DE COMPUESTO DE ALUMINIO, CALCIO Y
MAGNESIO
Azitromicina oral 0,1 JO1FA - MACROLIDOS
Catoprilo oral 01 CO9AA - INHIBIDORES DE LA ECA,
ptop ' MONOFARMACOS
Caspofungina IV 01 JO2AX - OTROS ANTIMICOTICOS PARA
potung ' USO SISTEMICO
Cefepime IV 01 JO1DE - CEFALOSPORINAS DE CUARTA
P ' GENERACION
. . BO3BA - VITAMINA B12
Cianocobalamina oral/SC 01 (CIANOCOBALAMINA Y ANALOGOS)
Clindamicina IV 0,1 JO1FF - LINCOSAMIDAS
) LO4AA - INMUNOSUPRESORES
Eculizumab IV 0,1 SELECTIVOS
Enalaoril oral 01 CO9AA - INHIBIDORES DE LA ECA,
P ' MONOFARMACOS
Ezetimiba oral 01 C10AX - OTROS AGENTES
’ MODIFICADORES DE LOS LiPIDOS
Flurazepam oral 01 NOS5CD - DERIVADOS DE LA
P g BENZODIAZEPINA
Fosfato disddico anhidro oral 0,1 BO5XA - SOLUCIONES DE ELECTROLITOS
Hidroxizina oral 0,1 NOSBB - DERIVADOS DEL
’ DIFENILMETANO
imidaril oral 01 CO9AA - INHIBIDORES DE LA ECA,
P ' MONOFARMACOS
Isoniazida oral 0,1 JOAAC - HIDRAZIDAS
Lacosamida oral/IV 0,1 NO3AX - OTROS ANTIEPILEPTICOS
Levetiracetam oral/IV 0,1 NO3AX - OTROS ANTIEPILEPTICOS
Levomenromazina oral 01 NOSAA - FENOTIAZINAS CON CADENA
P ’ LATERAL ALIFATICA
Mesalazina oral 01 AO7EC - ACIDO AMINOSALICILICO Y
’ AGENTES SIMILARES
Oseltamivir oral 01 JO5AH - INHIBIDORES DE LA
’ NEURAMIDASA
Potasio bicarbonato oral 0,2 A12BA - POTASIO
salmeterol inhalado 01 RO3AC - AGONISTAS SELECTIVOS DE
’ RECEPTORES BETA-2 ADRENERGICOS
Sodio cloruro oral/IV 0,1 BOSXA - SOLUCIONES ELECTROLITICAS
. . CO1EB - OTROS PREPARADOS PARA EL
Trimetazidina oral 0,1

CORAZON
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A10BH - INHIBIDORES DE LA 4 PEPTIDASA

Vildagliptina oral 0,1 (DPP- 4 PEPTIDASA)
Voriconazol oral 0,1 JO2AC - DERIVADOS TRIAZOLICOS
Amilorida oral 01 CO3EA - DIURETICOS DE TECHO BAJO Y
’ AGENTES AHORRADORES DE POTASIO
Anfotericina B liposomal IV 0,1 JO2AA - ANTIBIOTICOS
Atenolol oral 01 CO7AB - AGENTES BETA- BLOQUEANTES
’ SELECTIVOS
Baclofeno oral 01 MO3BX - OTROS AGENTES DE ACCION
! CENTRAL
_— NO7CA - PREPARADOS CONTRA EL
Betahistina oral 0,1 VERTIGO
Bicarbonato potasico oral 0,1 A12BA - POTASIO
Biotina oral 01 A11HA - OTROS PREPARADOS DE
! VITAMINAS, MONOFARMACOS
. A11HA - OTROS PREPARADOS DE
Calcio pantotenato oral 0,1 VITAMINAS
Calcitriol oral 0,1 A11CC - VITAMINA D Y ANALOGOS
A10BK - INHIBIDORES DEL
Canagliflozina oral 0,1 COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA
TIPO 2 (SGLT2)
CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS
Candesartan oral 0,1 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I,
MONOTERAPIA
Carbamazepina oral 01 NO3AF - DERIVADOS DE LA
P ’ CARBOXAMIDA
Carbidopa oral 0,1 NO4BA - DOPA Y DERIVADOS DE LA DOPA
Cefixima oral 01 JO1DD - CEFALOSPORINAS DE TERCERA
’ GENERACION
Ceftolozano IV 0,1 JO1DI - OTRAS CEFALOSPORINAS
. JO1DD - CEFALOSPORINAS DE TERCERA
Ceftriaxona IV 0,1 GENERACION
Ciclobenzaprina oral 01 MO03BX - OTROS AGENTES DE ACCION
P ’ CENTRAL
Cinitaprida oral 0,1 AO3FA - PROPULSIVOS
Ciprofloxacino IV 0,1 JO1IMA - FLUOROQUINOLONAS
Colistimetato sédico IV 0,1 JO1XB - POLIMIXINAS
JO1EE - COMBINACIONES DE
Cotrimoxazol oral 0,1 SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA,
INCLUYENDO DERIVADQOS
Delapril oral 01 C09BB - INHIBIDORES DE LAECAY
P ! BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO
Diclofenaco oral 01 MO1AB - DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO
! Y SUSTANCIAS RELACIONADAS
Diltiazem oral 01 CO8DB - DERIVADOS DE LA
! BENZOTIAZEPINA
Ebastina oral 01 RO6AX - OTROS ANTIHISTAMINICOS PARA
’ USO SISTEMICO
JO5AF - NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS
Emtricitabina oral 0,1 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA

INVERSA
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BO3XA - OTROS PREPARADOS

Epoetina alfa SC 0,1 ANTIANEMICOS
CO9CA - ANTAGONISTAS DE LOS
Eprosartan oral 0,1 RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I,
MONOTERAPIA
Fluoxetina oral 01 NO6AB - INHIBIDIORES SELECTIVOS DE LA
’ RECAPTACION DE SEROTONINA
Formoterol inhalado 0,1 RO3AC
Foscarnet IV 01 JO5AD - DERIVAIDOS DEL ACIDO
’ FOSFONICO
Fosfato monopotasico IV 0,1 BO5XA - SOLUCIONES DE ELECTROLITOS
Indapamida oral 0,1 CO3BA - SULFONAMIDAS,
MONOFARMACOS
Isosorbida oral 0,1 CO01DA
Wabradina oral 01 CO1EB - OTROS PREPARADOS PARA EL
’ CORAZON
Lactitol oral 0,1 AOBAD - LAXANTES OSMOTICOS
Lenograstim SC 0,1 LO3AA - FACTORES ESTIMULANTES DE
COLONIAS
Lercanidipino oral 0,1 COBCA - DERIVADOS DE LA
DIHIDROPIRIDINA
Letrozol oral 0,1 LO2BG - INHIBIDORES DE LA AROMATASA
Levodopa oral 0,1 NO4BA - DOPA Y DERIVADOS DE LA DOPA
Linezolid IV 0,1 JO1XX - OTROS ANTIBACTERIANOS
Lisinopril oral 0,1 CO9AA - INHIBIDpRES DE LA ECA,
MONOFARMACOS
Macrogol oral 0,1 AOBAD - LAXANTES OSMOTICOS
S CO8CA - DERIVADOS DE LA
Manidipino oral 01 DIHIDROPIRIDINA
Mebendazol oral 0,1 PO2CA - DERIVADOS DEL BENZIMIDAZOL
Miconazol tépico 0,1 DO1AC - DERIVADQS IMIDAZOLICOS Y
TRIAZOLICOS
. NOS5CD - DERIVADOS DE LA
Midazolam IV 0.1 BENZODIAZEPINA
Naloxona oral 0,1 VO3AB - ANTIDOTOS
Nebivolol oral 01 CO7AB - AGENTES BETA- BLOQUEANTES
’ SELECTIVOS
Nicotinamida oral 01 A11HA - OTROS PREPARADOS DE
’ VITAMINAS
Nitroglicerina rectal 0,1 CO1DA - NITRATOS ORGANICOS
Olanzapina oral 01 NOSAH - DIAZEPINAS, OXAZEPINAS,
TIAZEPINAS Y OXEPINAS
Oxicodona oral 01 NO2AA - ALCALOIDES NATURALES DEL
OPIO
Oximetazolina inhalada 0,1 ROLAA MS(I)I\SS?ZIFEZ&ZA&ISASETICOS,
Paroxetina oral 0,1 NOG6AB - INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA

RECAPTACION DE SEROTONINA
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C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA

Pitavastatina oral 0,1 REDUCTASA
Quetiapina oral 01 NO5AH - DIAZEPINAS, OXAZEPINAS,
P ! TIAZEPINAS Y OXEPINAS
Raltegravir oral 0,1 JO5AX - OTROS ANTIVIRALES
A10BX - OTROS FARMACOS
Repaglinida oral 0,1 HIPOGLUCEMIANTES EXCLUYENDO
INSULINAS
Ribavirina oral 01 JOS5AP - ANTIVIRALES PARA EL
! TRATAMIENTO DE INFECCIONES DE VHC
. . A11HA - OTROS PREPARADOS DE
Riboflavina oral 0,1 VITAMINAS
Risperidona oral 0,1 NOSAX - OTROS ANTIPSICOTICOS
: . B0O2BX - OTROS HEMOSTATICOS
Romiplostim SC 0,1 SISTEMICOS
Rosuvastatina oral 01 C10AA - INHIBIDORES DE LA HMG COA
! REDUCTASA
VO3AE - FARMACOS PARA EL
Sevelamero carbonato oral 0,1 TRATAMIENTO DE LA HIPERPOTASEMIA E
HIPERFOSFATEMIA
Silodosina oral 01 GO4CA - ANTAGONISTAS DE LOS
! RECEPTORES ALFA ADRENERGICOS
Solifenacina oral 0,1 GO04BD - ANTIESPASMODICOS URINARIOS
Tapentadol oral 0,1 NO2AX - OTROS OPIOIDES
JO1CG - INHIBIDORES DE LA
Tazobactam IV 0,1 BETALACTAMASA
Timolol oftalmico 0,1 SO1ED - AGENTES BETABLOQUEANTES
Travoprost oftalmico 0,1 SO1EE - ANALOGOS DE
P ' PROSTAGLANDINAS
Trazodona oral 0,1 NO6AX - OTROS ANTIDEPRESIVOS
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ANEXO Ill. Interacciones entre farmacos para la profilaxis de la EICR y farmacos de soporte, segun la base de datos
Micromedex®

Farmacos que . s . . Ny . o4
. . 9 n Gravedad Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion de la interaccion
interaccionan
. . El uso concomitante de ondansetrén y tacrélimus
Ondansetron - Efecto aditivo en la prolongacion del . y .
. 34 Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento de la prolongacién
tacrélimus intervalo QT .
del intervalo QT.
Omeprazol Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de omeprazol y tacrélimus puede
tacrzlimus 32 Grave FCK tacrélimus mediante CYP3A4 causado Buena dar lugar a un incremento de la exposicion de
por omeprazol tacrélimus.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de fluconazol y tacrélimus puede
Fluconazol - . tacrélimus mediante CYP3A4 causado dar lugar a un incremento de la exposicion de
. 29 | Contraindicada FCK e Excelente . 8 - . P -
tacrélimus por fluconazol y efectos aditivos en la tacrélimus y su toxicidad, incluyendo prolongacion del
prolongacién del intervalo QT intervalo QT.
Incremento de la absorcidn de . . .
. " . El uso concomitante de metoclopramida y tacrélimus
Metoclopramid tacrélimus debido al aumento de la . .
. 28 Grave FCK . . . Poca puede dar lugar a un incremento de la toxicidad de
a - tacrélimus motilidad gastrointestinal causado o
. tacrélimus.
por metoclopramida
. Disolucién incompleta y disminucién El uso concomitante de micofenolato de mofetilo e
Micofenolato ., . S
. de la absorcién de micofenolato de inhibidores de la bomba de protones puede dar lugar a
mofetilo - 26 Grave FCK . . . Excelente R o, L. . e
mofetilo cuando el pH gastrico esta una disminucion de la exposicion a dcido micofendlico,
omeprazol . . . .
aumentado el metabolito activo de micofenolato de mofetilo.
Inhibicién de la bomba H+, K+-ATPasa El uso concomitante de metotrexato y omeprazol
Metotrexato - en el rifndn debido a que omeprazol uede dar lugar a un incremento de las
9 Grave FCD q . P Buena P . & .
omeprazol bloquea la secrecién activa de concentraciones de metotrexato y su metabolito,
metotrexato aumentando el riesgo de toxicidad por metotrexato.
Ciclosborina Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de ciclosporina y fluconazol puede
qucct)nazoI 5 Grave FCK ciclosporina mediante CYP3A4 Buena dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad por
causado por fluconazol ciclosporina (disfuncidn renal, colestasis y parestesias).
Ciclosporina - Incremento de la absorcidn de El uso concomitante de metoclopramida y ciclosporina
. 3 Grave FCK . . Buena . .
metoclopramida ciclosporina puede dar lugar a un incremento del riesgo de
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toxicidad por ciclosporina (disfunciéon renal, colestasis
y parestesias).

El uso concomitante de tacrélimus e inductores

omeprazol

Dexametasona - Inducciéon del metabolismo de suaves/moderados del CYP3A puede dar lugar a una
. 1 Grave FCK " . Poca S . o
tacrélimus tacrélimus mediante CYP3A4 disminucidn de las concentraciones de tacrélimus y un
incremento del riesgo de rechazo de érgano.
Tacrélimus Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de omeprazol y tacrélimus puede
omeprazol 1 Grave FCK tacrélimus mediante el CYP3A4 por Buena dar lugar a un incremento de la exposicion a

tacrolimus.

ANEXO IV. Interacciones entre farmacos de soporte, segun la base de datos Micromedex®

Farmacos que . L . < N . .
. . k n Gravedad Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion de la interaccion
interaccionan
, El uso concomitante de fluconazol y ondansetron puede
Fluconazol - - Efecto aditivo en la . -
129 | Contraindicada FCD -, . Poca dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacion del
ondansetron prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
Lorazepam El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
P . 83 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .
depresién del SNC.

ANEXO V. Interacciones entre farmacos de la profilaxis de la EICR y resto de farmacos, segun la base de datos

Micromedex®

Farmacos que
interaccionan

n Gravedad

Mecanismo

Descripcion mecanismo

Documentacion

Descripcion de la interaccion

El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede

tacrélimus

Qr

Metamizol - tacrélimus 13 Grave Desconocido Desconocido Buena
dar lugar a fallo renal agudo.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Clorpromazina - Efectos aditivos en el intervalo rolongan el intervalo QT (como clorpromazina
P 10 Grave FCD Poca P & ( P )

pueden dar lugar a un incremento del riesgo de
prolongacién del intervalo QT.
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El uso concomitante de ciclosporina y morfina
puede dar lugar a una mayor exposicion de la

Ciclosporina - morfina Grave Desconocido Desconocido Buena . . .
morfina, un riesgo aumentado de anormalidades o
disfuncidn del sistema nerviosos central.
El uso concomitante de micofenolato de mofetilo
Magnesio hidroxido - Reduccidén de la exposicion del y antiacidos con hidréxido de magnesio puede dar
. . Grave FCK - . . Buena N .
micofenolato mofetilo acido micofendlico lugar a una disminucion de la eficacia de
micofenolato de mofetilo.
. . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede
Ketorolaco - tacrélimus Grave Desconocido Desconocido Buena y P
dar lugar a fallo renal.
. El uso concomitante de sertralina y farmacos que
. . Efecto aditivo en la .
Sertralina - tacrélimus Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
prolongacién del intervalo QT . . .
incremento de la prolongacidn del intervalo QT.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Amitriptilina - Efectos aditivos en el intervalo prolongan el intervalo QT (como amitriptilina)
L) Grave FCD Poca . .
tacrélimus QT pueden dar lugar a un incremento del riesgo de
prolongacion del intervalo QT.
El uso concomitante de amlodipino y tacrélimus
Amlodipino - tacrélimus Grave Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a una exposicién aumentada a
tacrélimus.
Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de clotrimazol y tacrélimus
Clotrimazol - tacrélimus Grave FCK tacrélimus mediante CYP3A4 Excelente puede dar lugar a concentraciones de tacrélimus
causado por clotrimazol aumentadas.
El uso concomitante de levofloxacino y farmacos
Levofloxacino - Grave ECD Efectos aditivos en la Poca que prolongan el intervalo QT puede dar lugar a
tacrélimus prolongacién del intervalo QT un incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT.
Qg . El uso concomitante de posaconazol y tacrélimus
Posaconazol - Inhibicién del metabolismo de P . ,y.
. Grave FCK . Buena puede dar lugar a unos niveles séricos de
tacrélimus tacroélimus por el CYP3A4 e
tacrélimus aumentados.
S . El uso concomitante de tacrélimus e inhibidores
Inhibicion del metabolismo de suaves/moderados del CYP3A4 pueden dar lugar a
tacrélimus - ranitidina Grave FCK tacrélimus mediado por Poca P &

CYP3A4

un aumento de las concentraciones séricas de
tacrélimus y a un aumento del riesgo de toxicidad.
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Aluminio hidréxido -

Reduccion de la exposicion del

El uso concomitante de micofenolato de mofetilo
y antidcidos con hidréxido de aluminio pueden dar

micofenolato de Grave FCK . Buena L, .
. micofenolato lugar a una disminucion de la eficacia del
mofetilo . .
micofenolato de mofetilo
. . L, o El uso concomitante de ciclosporina y AINE puede
Ciclosporina — Reduccidn de la sinteis renal de . P Y . P
Grave FCD . Excelente dar lugar a un mayor riesgo de nefrotoxicidad por
ketorolaco prostaciclina . .
ciclosporina.
. . Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de ciclosporina y posaconazol
Ciclosporina - . . .
Grave FCK ciclosporina mediado por Buena puede dar lugar a un aumento de las
posaconazol . . .
CYP3A4 concentraciones de ciclosporina en sangre.
S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del
, . . Inhibicion del metabolismo de .
Codeina - ciclosporina Grave FCK , Poca CYP3A4 puede dar lugar a concentraciones de
codeina por CYP3A4 , .
codeina y morfina aumentadas.
El uso concomitante de escitalopram y farmacos
Escitalopram — Efectos aditivos en el intervalo que prolongan el intervalo QT puede dar lugar a
. Grave FCD Poca . . L.
tacrélimus QT un incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.
Cuando el pH gastrico esta El uso concomitante de micofenolato de mofetilo
aumentado se produce una e inhibidores de la bomba de protones (como
Esomeprazol - . . s
. . Grave FCK disolucidn incompleta y una Excelente esomeprazol) pueden dar lugar a una exposicion
micofenolato mofetilo L, . . . . o .
disminucidn de la absorcion de reducida al 4cido micofendlico, el metabolito
micofenolato de mofetilo activo del micofenolato de mofetilo.
Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de esomeprazol y tacrélimus
Esomeprazol - L . L
L Grave FCK tacrélimus mediada por el Buena puede dar lugar a una mayor exposicién de
tacrélimus . .
CYP3A4 debido a esomeprazol tacroélimus.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de fentanilo y tacrélimus
Fentanilo - tacrélimus Grave FCK tacrélimus mediada por el Buena puede dar lugar a una disminucidn del
CYP3A4 debido a fentanilo aclaramiento de tacrélimus.
El uso concomitante de fluoxetina y fdrmacos que
. ‘e Efectos aditivos en la rolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Fluoxetina - tacrélimus Grave FCD ., . Poca P & . arp . g
prolongacién del intervalo QT aumento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Foscarnet - tacrélimus Grave FCD Poca

prolongacién del intervalo QT

prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
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incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un

Haloperidol - tacrélimus Grave FCD - . Poca . . 5
prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT.
El uso concomitante de hidroxizina y farmacos que
. - . Efectos aditivos en la rolongan el interalo QT puede dar lugar a un
Hidroxizina - tacrélimus Grave FCD ., . Poca p. & . Qarp g
prolongacion del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.
. . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede
lbuprofeno - tacrélimus Grave Desconocido Desconocido Buena y P
dar lugar a fallo renal.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
. . Efectos aditivos en la rolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Ivabradina - tacrélimus Grave FCD ., . Poca P . & . ar p g
prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.
S , . El uso concomitante de ciclosporina y AINE puede
. . . Disminucion de la sintesis renal . A
Metamizol - ciclosporina Grave FCD . Excelente dar lugar a un incremento del riesgo de la
de prostaciclina . . .
nefrotoxicidad de ciclosporina.
El uso concomitante de metamizol y metotrexato
Metamizol - Reduccién del aclaramiento puede dar lugar a toxicidad por metotrexato
Grave FCK Buena . . . .
metotrexato renal (leucopenia, trombocitopenia, anemia,
nefrotoxicidad, ulceracion de la mucosa).
El uso concomitante de metronidazol y
. Interferencia con la micofenolato de mofetilo puede dar lugar a una
Metronidazol - . . - S L,
. . Grave FCK recirculacion enterohepatica Excelente disminucién de la exposicién en plasma de
micofenolato mofetilo L . . . . . -
del acido micofendlico micofenolato y a una posible reduccion de la
eficacia.
Efectos aditivos en la . . .
. . El uso concomitante de metronidazol y tacrélimus
Metronidazol prolongacion del intervalo QT, uede dar lugar a un incremento del riesgo de
Grave Mixto inhibicién del metabolismo de Buena P & &

tacrélimus

tacrélimus por CYP3A4 vy la
excrecién de tacrélimus por p-

prolongacidén del intervalo QT y arritmia, un
incremento del tacrélimus sérico y toxicidad.
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glicoproteina a causa de
metronidazol

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un

Olanzapina - tacrélimus Grave FCD - . Poca . . .
P prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT.
El uso concomitante de tacrélimus e inductores
L . suaves/moderados de CYP3A4 pueden dar lugar a
. L Induccién del metabolismo de L, . L.
Prednisona - tacrélimus Grave FCK . Poca una disminucién de los niveles séricos de
tacrélimus por CYP3A4 . .
tacrélimus y riesgo aumentado de rechazo de
organos.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
. . . Efecto aditivo en la rolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
Risperidona - tacrélimus Grave FCD ., . Poca P . & . arp ”g
prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
. . " Efecto aditivo en la rolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
Solifenacina - tacrélimus Grave FCD ., . Poca P . & . Qarp .,g
prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.
El uso concomitante de sulpirida y fdrmacos que
. " Efecto aditivo en la rolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
Sulpirida - tacrélimus Grave FCD ., . Poca P . & . arp ”g
prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT y torsades de pointes.
El uso concomitante de tacrélimus e inhibidores
- -~ Inhibicién del metabolismo de suaves/moderados de CYP3A4 puede dar lugar a
tacrélimus - diltiazem Grave FCK . Poca . .
tacrélimus por CYP3A4 un aumento de las concentraciones séricas de
tacrélimus y a un aumento del riesgo de toxicidad.
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
tacrélimus - fosfato Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
Y . Grave FCD L. . Poca . . .
sédico prolongacién del intervalo QT aumento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de tacrélimus y voriconazol
tacrélimus - voriconazol Grave Mixto tacrélimus por el CYP3A4 Excelente y

causada por voriconazol y

puede dar lugar a una exposicidn a tacrélimus
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efecto aditivo en la
prolongacién del intervalo QT

aumentada y a un incremento del riesgo de
prolongacion del intervalo QT.

ANEXO VI. Interacciones entre farmacos de soporte y el resto de farmacos, segun la base de datos Micromedex®.

Interacciones entre
farmacos de

n Gravedad Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion
soporte y resto de
farmacos
. El uso concomitante de morfina y ondansetron puede
Morfina - L - . . ,
66 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca dar lugar a un incremento del riesgo de sindrome
ondansetron s
serotoninergico
- ., El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresidn . - -,
. 52 Grave FCD Poca dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
morfina del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Metoclopramida - L . . .
) 46 Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
morfina .
de depresion del SNC.
, L, . El uso concomitante de codeina e inhibidores del
Codeina - Induccion del metabolismo de .
40 Grave FCK , . Poca CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de las
fluconazol codeina mediante el CYP3A4 -
concentraciones de ambos.
Codeina - El uso concomitante de codeina y agentes
ondansetron 40 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
, . ., El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Codeina - Efectos aditivos en la depresidn . i
37 Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
lorazepam del SNC . . .
depresidn respiratoria y del SNC.
. . El uso concomitante de clorpromazina y ondansetron
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . .
34 Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
— £ — r - -
Clorpromazina 33 Grave ECD fectos aditivos en la Poca | uso concomitante de fluconazol y fenotiazidas

fluconazol

prolongacién del intervalo QT

puede dar lugar a un incremento del riesgo de
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cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT,
torsades de pointes y fallo cardiaco).

Clorpromazina -

El uso concomitante de metoclopramida y
antipsicoticos puede dar lugar a un incremento del

) 31 | Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca . . . . ,
metoclopramida riesgo de reacciones extrapiramidales y de sindrome
neuroléptico maligno.
Codeina El uso concomitante de metoclopramida y depresores
. 26 Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida -,
de depresiéon del SNC.
El uso concomitante de codeina e inductores del
Codeina - Induccién del metabolismo de CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
25 Grave FCK , . Poca . L ,
dexametasona codeina mediante el CYP3A4 eficacia opioide y desencadenar sindrome de
abstinencia a opioides.
. L, T El uso concomitante de heparinas de bajo peso
Metamizol - Funcién plaquetaria disminuida .
. 24 Grave FCD L, L. Buena molecular y AINE puede dar lugar a un incremento
enoxaparina y disminucidn de la coagulacion ,
del riesgo de sangrado.
Fentanilo El uso concomitante de fentanilo y agentes
ondansetron 22 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
. metoclopramida y el . . . .
Insulina regular - P y El uso concomitante de metoclopramida e insulina
. 21 Grave FCD subsecuente aumento de la Poca . . .
metoclopramida . ., . puede dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
liberacién de alimento a los
intestinos con un incremento de
glucosa en sangre
. El uso concomitante de atorvastatina y fluconazol
Atorvastatina - . . . .
fluconazol 20 Grave Desconocido Desconocido Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
miopatia y rabdomidlisis.
. S . El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del
Fentanilo - Inhibicidn del metabolismo de .
20 Grave FCK . . Excelente CYP3A4 puede dar lugar a un aumento del riesgo de
fluconazol fentanilo mediante CYP3A4

toxicidad por fentanilo.
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El uso concomitante de fentanilo y depresores del

Fentanilo - Efectos aditivos en la depresién . .
19 Grave FCD P Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
lorazepam del SNC .
depresién del SNC.
Fentanilo - El uso concomitante de metoclopramida y depresores
. 18 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida -,
de depresiéon del SNC.
Enoxaparina - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico
pentosano 17 Grave FCD Efectos aditivos Poca y anticoagulantes puede dar lugar a un incremento
polisulfato sédico del riesgo de sangrado.
., . El uso concomitante de fentanilo e inductores del
Dexametasona - Induccién del metabolismo de L
. 15 Grave FCK . ) Excelente CYP3A4 puede dar lugar a una disminucion de las
fentanilo fentanilo mediante el CYP3A4 . . .
concentraciones plasmaticas de fentanilo.
e . El uso concomitante de amitriptilina y ondansetron
Amitriptilina - Efectos aditivos en la . P y .
13 Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT - .
prolongacién del intervalo QT.
Mirtazapina - El uso concomitante de mirtazapina y agentes
ondansstron 13 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
El uso concomitante de amitriptilina y fluconazol
S Efectos aditivos en la puede dar lugar a un incremento del riesgo de
Amitriptilina - ., . .. L . e
fluconazol 11 Grave FCD prolongacién del tiempo de Buena toxicidad por amitriptilina y de cardiotoxicidad
conduccidn cardiaca (prolongacion del intervalo QT, torsades de pointes y
fallo cardiaco).
Diazenam El uso concomitante de metoclopramida y depresores
P . 11 Grave FCD Efecto farmacoldégico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida -
de depresion del SNC.
El uso concomitante de metoclopramiday
Amitriptilina - . . . antidepresivos triciclicos puede dar lugar a un
P . 10 | Contraindicada Desconocido Desconocido Poca . P . : . & . .
metoclopramida incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales
y sindrome neuroléptico maligno.
Lorazepam - . - El uso concomitante de escopolamina y depresores
. Efectos aditivos en la depresion . .
escopolamina 10 Grave FCD Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo

butilboromuro

del SNC

de somnolencia, mareo y desorientacion.
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El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar

Dexametasona - -, . . .
metamizol Grave FCD Efecto aditivo Poca lugar a un incremento del riesgo de ulcera
gastrointestinal y sangrado.
El uso concomitante de sertralina y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD L, . Poca . . L .
sertralina prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
Qr.
. El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Efectos aditivos en la .
Ondansetron - - . prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD prolongacién del intervalo QT y Poca . . , s
sertralina S . incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico y
efecto serotoninérgico aditivo ., :
de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
Enoxaparina - . . . .
sertralina Grave Desconocido Desconocido Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
sangrado.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
. . metoclopramida y el . . . .
Insulina glargina - El uso concomitante de metoclopramida e insulina
. Grave FCD subsecuente aumento de la Poca . . .
metoclopramida . ., . puede dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
liberacién de alimento a los
intestinos con un incremento de
glucosa en sangre
. El uso concomitante de metoclopramida y ISRS puede
Metoclopramida - . . . . .
sertralina Contraindicada Desconocido Desconocido Poca dar lugar a un incremento de reacciones
extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
Alorazolam El uso concomitante de metoclopramida y depresores
P . Grave FCD Efecto aditivo farmacoldgico Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida .
de depresion del SNC.
. L, ., El uso concomitante de heparinas de bajo peso
Enoxaparina - Disminucién de la funcidn .
Grave FCD . - Buena molecular y AINE puede dar lugar a un incremento
ketorolaco plaguetaria de la coagulacion .
del riesgo de sangrado.
Incremento de la motilidad
Insulina glulisina - astrointestinal por El uso concomitante de metoclopramida e insulina
& Grave FCD & P Poca P

metoclopramida

metoclopramiday el
subsecuente aumento de la

puede dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
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liberacién de alimento a los
intestinos con un incremento de
glucosa en sangre

El uso concomitante de mirtazapina y

Lorazepam - Efectos aditivos en la depresion . . .
. P . Grave FCD P Poca benzodiacepinas puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina del SNC . -
riesgo de depresion del SNC.
Potasio cloruro - Niveles de aldosterona El uso concomitante de potasio y ramiprilo puede dar
L Grave FCD L Buena 'p Y . P P
ramiprilo disminuidos lugar a hiperpotasemia.
S . El uso concomitante de alprazolam y fluconazol
Inhibicién del metabolismo de .p Y
. . puede dar lugar a un incremento de las
Alprazolam - alprazolam mediante la enzima . .
Grave FCK Poca concentraciones de alprazolamy a la potencial
fluconazol P450 CYP3A4 a causa de L . . .,
toxicidad del mismo (excesiva sedacién y efectos
fluconazol S
hipnéticos prolongados).
El uso concomitante de levofloxacino y farmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD . . Poca . . L. .
levofloxacino prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT.
El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Levofloxacino - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD . . Poca . . L. .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.
. El uso concomitante de ondansetron y fosfato sédico
Ondansetron - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD . . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
Petidina El uso concomitante de petidina y fdrmacos
ondansetron Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
L El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
Bemiparina - . . . .
Grave Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
dexametasona
sangrado.
. Disminucién de la agregacién El uso concomitante de escitalopramy
Enoxaparina - . . .
Grave FCD plaquetaria causada por Buena anticoagulantes puede dar lugar a un incremento del

escitalopram

escitalopram

riesgo de sangrado.
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escitalopram -

Inhibicién del metabolismo de
escitalopram mediante CYP3A4

El uso concomitante de escitalopram y fluconazol
puede dar lugar a un incremento de la exposicion a

Contraindicada Mixto . Poca . . P
fluconazol y CYP2C19 y efectos aditivos en escitalopram y del riesgo de prolongacidn del
la prolongacion del intervalo QT intervalo QT.
El uso concomitante de metoclopramida y ISRS puede
Escitalopram - - . . dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
P . Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca & L , & -
metoclopramida extrapiramidales y de sindrome neuroléptico
maligno.
. S . El uso concomitante de escitalopram e inhibidores
Escitalopram - Inhibiciédn del metabolismo de .
Grave FCD . ) Poca del CYP2C19 puede dar lugar a un incremento de la
omeprazol escitalopram mediante CYP2C19 . .
exposicidn a escitalopram.
El uso concomitante de ondansetrdn y farmacos que
Escitalopram - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD ., . Poca . . - .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de aprepitant y fluconazol puede
Fluconazol - . . . L
fosaprepitant Grave FCK aprepitant mediante el CYP3A4 Poca dar lugar a un incremento de la exposicion a
prep causado por fluconazol aprepitant y riesgo de toxicidad.
. El itante de fl |y fosfato sodi
Fluconazol - fosfato Efecto aditivo en la uso concomitante e. vconazoly os.a © 50dico
e Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
sodico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
El uso concomitante de petidina e inhibidores del
Fluconazol - Inhibicién del metabolismo de CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de la
- Grave FCK - . Poca . - h L.
petidina petidina mediante CYP3A4 exposicion a petidina y del riesgo de prolongacién o
aumento de los efectos opioides.
. . El uso concomitante de haloperidol y ondansetron
Haloperidol - Efecto aditivo en la . P Y .
Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT -, .
prolongacién del intervalo QT.
Clonazepam - El uso concomitante de metoclopramida y depresores
P . Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida L
de depresion del SNC.
., . El uso concomitante de nifedipino e inductores del
Dexametasona - Induccién del metabolismo de S
e s Grave FCK e s . Buena CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
nifedipino nifedipino mediante el CYP3A4

exposicion a nifedipino.
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El uso concomitante de metoclopramida y IRSN

Duloxetina - - . . puede dar lugar a un incremento del riesgo de
. Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca . . . , -
metoclopramida reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
maligno.
. . El uso concomitante de fenofibrato y anticoagulantes
Enoxaparina - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD . ., Poca puede dar lugar a un incremento del efecto
fenofibrato anticoagulacion .
anticoagulante.
. L ., El uso concomitante de heparinas de bajo peso
Enoxaparina - Disminucioén de la funcidn .
. Grave FCD . L. Buena molecular y AINE puede dar lugar a un incremento
ibuprofeno plaquetaria de la coagulacion .
del riesgo de sangrado.
Fluconazol Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de fluconazol y ARA-II puede dar
irbesartan Grave FCK ARA-Il mediante cYP2C9 Poca lugar a un incremento de la exposicidon del ARA-Il y un
causado por fluconazol incremento del riesgo de toxicidad.
Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de fluconazol y simvastatina
Fluconazol - . . . . .
. . Grave FCK simvastatina mediante el Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
simvastatina ) , o
CYP3A4 causado por fluconazol miopatia y rabdomidlisis.
El uso concomitante de tramazol e inhibidores del
Fluconazol - Inhibicidn del metabolismo de CYP3A4 puede dar lugar a un incremento exposicion
Grave FCK . Poca . . L.
tramadol tramadol mediante CYP3A4 a tramadol y un incremento del riesgo de depresién
respiratoria.
El uso concomitante de metoclopramida y
Haloperidol - - . . antipsicoticos puede dar lugar a un incremento del
P . Contraindicada Desconocido Desconocido Poca . P p. g. . ,
metoclopramida riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno.
i ., El uso concomitante de petidina y sedantes dar lugar
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresion . . - . .
. Grave FCD Poca a un incremento del riesgo de depresidn respiratoria
petidina del SNC
y del SNC.
i, L El uso concomitante de tramadol y depresores del
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresidn . .
Grave FCD Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
tramadol del SNC L . .
depresion respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de tramadol y farmacos
Ondansetron - S . s .
tramadol Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del

riesgo de sindrome serotoninérgico.

261




Anexos

Potasio cloruro -

Disminucion del aclaramiento

El uso concomitante de potasio y espironolactona

. Grave FCK Poca . .
espironolactona renal puede dar lugar a hiperpotasemia.
Bromazenam - El uso concomitante de metoclopramida y depresores
P . Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida .
de depresion del SNC.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de clopidogrel y fluconazol
Clopidogrel - Grave ECK clopidogrel a su metabolito Poca puede dar lugar a una disminucién de la eficacia
fluconazol active mediante CYP2C19 a clinica del metabolito activo de clopidogrel y a una
causa de fluconazol disminucion de la inhibicién plaquetaria.
Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de clopidogrel y omeprazol
Clopidogrel - clopidogrel a su metabolito uede dar lugar a una disminucién de la eficacia
pidog Grave FCK p & . Excelente p . & . . .
omeprazol active mediante CYP2C19 a clinica del metabolito activo de clopidogrel y a una
causa de omeprazol disminucidn de la inhibicién plaquetaria.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
Dexametasona - -, . . .
ibubrofeno Grave FCD Efecto aditivo Poca lugar a un incremento del riesgo de ulcera
P gastrointestinal y sangrado.
. . El uso concomitante de petidina e inductores del
Dexametasona - Induccién del metabolismo de L
L Grave FCK . . Poca CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
petidina petidina mediante el CYP3A4 . .
exposicion a petidina.
. El uso concomitante de venlafaxina y anticoagulantes
Enoxaparina - .. . .
. Grave FCD Efectos adversos aditivos Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
venlafaxina
sangrado.
Inhibicién del metabolismo de . .
. . El uso concomitante de fluconazol y haloperidol
Fluconazol - . . haloperidol mediante el CYP3A4 . .
. Contraindicada Mixto . Poca puede dar lugar a un incremento de la exposicidn a
haloperidol y efecto aditivo en la haloperidol y riesgo de prolongacién del intervalo QT
prolongacién del intervalo QT P y & P & )
El uso concomitante de metronidazol y farmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD L. . Poca . . L. .
metronidazol prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT y arritmias.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Metoclopramida - L. - . .
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo

zolpidem

de depresién del SNC.
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Metronidazol -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de metronidazol y farmacos que
prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un

cloruro

disminuidos

Grave FCD ., . Poca . . - .
ondansetron prolongacidn del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT y arritmias.
Efectos aditivos en la .
- . El uso concomitante de ondansetron y posaconazol
Ondansetron prolongacién del intervalo QT e uede dar lugar a un incremento de las
Contraindicada Mixto inhibicidon del metabolismo de Poca P . g .
posaconazol . concentraciones de ondansetron y a un incremento
ondansetron mediante CYP3A4 . . .
del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
causado por posaconazol
El uso concomitante de sulpirida y farmacos que
Ondansetron - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . - .
sulpirida prolongacidn del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT y torsades de pointes.
El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Ondansetron - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD . . Poca . . L. .
venlafaxina prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT.
. - . El uso concomitante de azitromicina y fluconazol
Azitromicina - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fluconazol prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
. - . El uso concomitante de azitromicina y ondansetron
Azitromicina - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT L .
prolongacién del intervalo QT.
El uso concomitante de metoclopramida y agentes
Biperideno - . L. dopaminérgicos puede dar lugar a una disminucion
P . Grave FCD Antagonismo farmacolégico Poca P g . P & .
metoclopramida de la efectividad de metoclopramida y del agente
dopaminérgico.
- ., El uso concomitante de bromazepam y depresores
Bromazepam - Efectos aditivos en la depresidn . pamy aep .
Grave FCD Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
lorazepam del SNC . . . .
de depresidn respiratoria y cardiovascular.
captoprilo - potasio Niveles de aldosterona El uso concomitante de potasio y captoprilo puede
ptop P Grave FCD Buena P ¥ captop P

dar lugar a hiperpotasemia.
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Clopidogrel -

El uso concomitante de antiplaquetarios y heparinas

. Grave FCD Efectos aditivos Poca de bajo peso molecular puede dar lugar a un
enoxaparina . .
incremento del riesgo de sangrado.

. . Incremento de la actividad El uso concomitante de defibrotide y antitrombéticos
Defibrotide - - S . .
enoxanarina Contraindicada FCD farmacodinamica del agente Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de

P antitrombdético sangrado.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
Dexametasona - . . . .
ketorolaco Grave FCD Efecto aditivo Poca lugar a un incremento del riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sangrado.
. . El uso concomitante de oxicodona e inductores del
Dexametasona - Induccién del metabolismo de S
. Grave FCK . . Poca CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
oxicodona oxicodona mediante el CYP3A4 . .
exposicién a oxicodona.
L, . El uso concomitante de tramadol e inductores del
Dexametasona - Grave FCK Induccidn del metabolismo de Poca CYP3A4 puede dar lugar a una disminucion de la
tramadol tramadol mediante el CYP3A4 P . g
exposicién a tramadol.
. ., . El uso concomitante de fentanilo e inductores del
Fentanilo - Induccién del metabolismo de L
Grave FCK . . Excelente CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de las
dexametasona fentanilo mediante CYP3A4 . (o .
concentraciones plasmaticas de fentanilo.
. El uso concomitante de fluconazol y fosfato sédico
Fluconazol - fosfato Efecto aditivo en la . .
P Grave FCD -, . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
disédico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
S . El uso concomitante de oxicodona e inhibidores del
Fluconazol - Inhibicion del metabolismo de .
. Grave FCK . . Poca CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de la
oxicodona oxicodona mediante CYP3A4 . .
exposicién a oxicodona.
Efecto aditivo en la
Fluconazol prolongacién del intervalo QT e El uso concomitante de fluconazol y salmeterol puede
salmeterol Contraindicada Mixto inhibicion del metabolismo de Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacion
salmeterol mediante el CYP3A4 del intervalo QT.
causado por fluconazol
El uso concomitante de sulpirida y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
.. Grave FCD L. . Poca . . L. .
sulpirida prolongacidén del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo

QT y torsades de pointes.
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El uso concomitante de fluconazol y farmacos que

Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . - .
venlafaxina prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
Flurazepam El uso concomitante de metoclopramida y depresores
P . Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida L
de depresidon del SNC.
- . El uso concomitante de ondansetron y fosfato sdédico
Fosfato sédico - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT ., .
prolongacién del intervalo QT.
El uso concomitante de metoclopramida y
Levomepromazina - - . . antipsicoticos puede dar lugar a un incremento del
P . Contraindicada Desconocido Desconocido Poca . P .p _g . .
metoclopramida riesgo de reacciones extrapiramidales y de sindrome
neuroléptico maligno.
. . El uso concomitante de oxicodona y depresores del
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresion . )
. Grave FCD Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
oxicodona del SNC L . .
depresion de respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Metoclopramida - L . . .
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
tramadol -
de depresion del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y IRSN
Metoclopramida - . . . . .
venlafaxina Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento de reacciones
extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
El uso concomitante de oxicodona y agentes
Ondansetron - S . S .
oxicodona Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
- El uso concomitante de quetiapina y salmeterol
Ondansetron - Efectos aditivos en la . d pina y .
Grave FCD . . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
salmeterol prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
Inhibicidn inicial e inducciéon . L
- . . El uso concomitante de paracetamol e isoniazida
Isoniazida - posterior del metabolismo de . .
Grave FCK Excelente puede dar lugar a un incremento del riesgo de
paracetamol paracetamol por CYP2E1

causado por isoniazida

hepatotoxicidad.

265




Anexos

El uso concomitante de foscarnet y agentes

Aciclovir - foscarnet Grave FCD Adicion de nefrotoxicidad Poca . L
nefrotéxicos puede dar lugar a nefrotoxicidad.
El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Baclofeno - L -, . .
. Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida .
de depresion del SNC.
. Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de carbamazepina y fluconazol
Carbamazepina - . . . s
Grave FCK carbamazepina mediante el Buena puede dar lugar a un incremento de la exposicion a
fluconazol . .
CYP3A4 a causa de fluconazol carbamazepina y a su toxicidad.
El uso concomitante de ciclobenzaprina y farmacos
Ciclobenzaprina - Efectos aditivos en la gue prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD - . Poca . . L. .
fluconazol prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
. . El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Ciclobenzaprina - L , . .
. Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
metoclopramida -
de depresiéon del SNC.
El uso concomitante de ciclobenzaprina y farmacos
Ciclobenzaprina - Efectos aditivos en la gue prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD . . Poca . . L. .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.
. . . . El uso concomitante de algunos corticosteroides
Ciprofloxacino - Efecto aditivo en el riesgo de . & y
Grave FCD , Excelente algunas fluoroquinolonas puede dar lugar a un
dexametasona rotura del tenddn . . .
incremento del riesgo de rotura de tendon.
. . . El uso concomitante de ciprofloxacino y fluconazol
Ciprofloxacino - Efectos aditivos en la . . -
Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacion
fluconazol prolongacién del intervalo QT .
del intervalo QT.
. . . El uso concomitante de ciprofloxacino y ondansetron
Ciprofloxacino - Efectos aditivos en la . . -
Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacion
ondansetron prolongacién del intervalo QT .
del intervalo QT.
i, . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Dexametasona - Efecto aditivo en el riesgo de . .
. Grave FCD , Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento
levofloxacino rotura del tenddn . .
del riesgo de rotura del tenddn.
Diclofenaco - . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede dar
" Grave Desconocido Desconocido Buena
tacrélimus lugar a fallo renal agudo.
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Enalapril - potasio

Disminucion de niveles de

El uso concomitante de enalapril y potasio puede dar

Grave FCD Buena . .
cloruro aldosterona lugar a hiperpotasemia.
. El uso concomitante de fluoxetina y anticoagulantes
Enoxaparina - . . . .
fluoxetina Grave Desconocido Desconocido Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
sangrado.
. El uso concomitante de paroxetina y anticoagulantes
Enoxaparina - . . . .
. Grave Desconocido Desconocido Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de
paroxetina
sangrado.
El uso concomitante de fluconazol y fenotiazinas
Fluconazol - Efecto aditivo en la puede dar lugar a un incremento del riesgo de
. Grave FCD - . Poca . .. L. .
clorpromazina prolongacién del intervalo QT cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT,
torsades de pointes y fallo cardiaco).
El uso concomitante de cotrimoxazol y fluconazol
Fluconazol - Efecto aditivo en la puede dar lugar a un incremento del riesgo de
. Grave FCD -, . Poca . . L .
cotrimoxazol prolongacién del intervalo QT cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT,
torsades de pointes y fallo cardiaco).
El uso concomitante de fluconazol y farmacos que
Fluconazol - Grave ECD Efecto aditivo en la Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
formoterol prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.
El uso concomitante de fluconazol y farmacos que
Fluconazol - Grave ECD Efecto aditivo en la Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
olanzapina prolongacidn del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT.
El uso concomitante de fluconazol y farmacos que
Fluconazol - Grave ECD Efecto aditivo en la Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
paroxetina prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de fluconazol y quetiapina
Fluconazol - - uetiapina mediante CYP3A4 uede dar lugar a un incremento de las
. Contraindicada FCK q P L y Poca P . . g L .
guetiapina efectos aditivos en la concentraciones séricas de quetiapina y del riesgo de
prolongacién del intervalo QT prolongacién del intervalo QT.
Fluconazol - Efecto aditivo en la El uso concomitante de fluconazol y antipsicéticos
. . Grave FCD . . Poca . .
risperidona prolongacién del intervalo QT puede dar lugar a un incremento del riesgo de
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cardiotoxicidad (prolongacién del intervalo QT,
torsades de pointes y fallo cardiaco).

Efecto aditivo en la
prolongacidn del intervalo QT e

El uso concomitante de fluconazol y solifenacina

Fluconazol - - . S, . uede dar lugar a un incremento de las
. . Contraindicada Mixto inhibicién del metabolismo de Poca P . 8 (o .
solifenacina . . . concentraciones plasmaticas y a riesgo de efecto
solifenacina mediante el CYP3A4 L . .
aditivo en la prolongacidn del intervalo QT.
causado por fluconazol
Efecto aditivo en la .
L . El uso concomitante de fluconazol y trazodona puede
prolongacién del intervalo QT e . .
Fluconazol - L . S, . dar lugar a un incremento de la exposicion a
Contraindicada Mixto inhibicidon del metabolismo de Poca . .
trazodona . trazodona y un incremento del riesgo de
trazodona mediante CYP3A4 a L, .
prolongacién del intervalo QT.
causa de fluconazol
S . El uso concomitante de metoclopramida e
. Inhibicién del metabolismo de . P
Fluoxetina - . . inhibidores fuertes del CYP2D6 puede dar lugar a un
. Grave FCK metoclopramida mediante Poca . L -
metoclopramida CYP2D6 incremento de la exposicidon a metoclopramida y un
incremento del riesgo de efectos adversos.
Efecto aditivo en la El uso concomitante de fluoxetina y ondansetron
. prolongacién del intervalo QT e puede dar lugar a un incremento de las
Fluoxetina - . e, . . o
Grave Mixto inhibicidn del metabolismo de Poca concentraciones plasmaticas de ondansetron y un
ondansetron , . . . . .
ondansetrén mediante CYP2D6 incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
a causa de fluoxetina QT.
El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Foscarnet - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD . . Poca . . L. .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
- . El uso concomitante de fluconazol y fosfato sédico
Fosfato sédico - Efecto aditivo en la . .
Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fluconazol prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
El uso concomitante de hidroxizina y farmacos que
Hidroxizina - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD L. . Poca . . L. .
ondansetron prolongacidn del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
QT.
Ivabradina - Efecto aditivo en la El uso concomitante de ivabradina y farmacos que
Grave FCD L, . Poca .
ondansetron prolongacién del intervalo QT prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
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incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.

Ketorolaco -

El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar

Grave FCD Efectos aditivos Poca lugar a un incremento del riesgo de ulcera
dexametasona . .
gastrointestinal y sangrado.
. . . L . El uso concomitante de metoclopramida e IMAO
Linezolid - Liberacién de catecolaminas por . . .
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de crisis
metoclopramida metoclopramida . .
hipertensivas.
Lisinopril - potasio Disminucion de los niveles de El uso concomitante de lisinopril y potasio puede dar
prit-p Grave FCD Excelente . prity p. P
cloruro aldosterona lugar a hiperpotasemia.
El uso concomitante de midazolam y depresores del
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresion SNC puede dar lugar a un incremento de
. Grave FCD Poca . N S L.
midazolam del SNC hipoventilacion, obstruccién aérea, desaturacion o
apnea.
El uso concomitante de olanzapina y otras
Lorazepam - Efectos aditivos en la depresidon benzodiazepinas puede dar a una potenciacion
P . Grave FCD P Poca p P L2 P .
olanzapina del SNC excesiva de la sedacion y depresion
cardiorespiratoria.
Lorazepam El uso concomitante de zolpidem e hipnéticos
'p Grave FCD Efectos aditivos Poca sedantes puede dar lugar a un incremento de los
zolpidem
efectos depresores del SNC.
El uso concomitante de metoclopramida y
Metoclopramida - - . . antipsicoticos puede dar lugar a un incremento del
. Contraindicada Desconocido Desconocido Poca . . . . ,
olanzapina riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno.
S . El uso concomitante de metoclopramida e
. Inhibicion del metabolismo de N
Metoclopramida - . . inhibidores fuertes del CYP2D6 puede dar lugar a un
. Grave FCK metoclopramida mediante Poca . L .
paroxetina incremento de la exposicién a metoclopramida y
CYP2D6 .
riesgo de efectos adversos aumentados.
El uso concomitante de metoclopramida y
Metoclopramida - - . . antipsicoticos puede dar lugar a un incremento de
P Contraindicada Desconocido Desconocido Poca P P &

risperidona

reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
maligno.
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Metoclopramida -

El uso concomitante de metoclopramiday
antipsicoticos puede dar lugar a un incremento de

- Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca . . . , o
sulpirida reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
maligno.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores
Metoclopramida - L . . .
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca del SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo
tapentadol -
de depresidon del SNC.
) El uso de metoclopramida y depresores del SNC
Morfina - . - . .
. Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida -,
depresién del SNC.
El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Olanzapina - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD ., . Poca . . - .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo
QT.
Omeprazol Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de omeprazol y voriconazol
. P Grave FCK omeprazol mediante CYP2C19 y Excelente puede dar lugar a un incremento de las
voriconazol . . -
CYP3A4 causado por voriconazol concentraciones plasmaticas de omeprazol.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de paroxetina y sustratos del
prolongacién del intervalo QT e CYP2D6 que prolongan el intervalo QT puede dar
Ondansetron - . Sl . . . . -
. Grave Mixto inhibicidn del metabolismo Poca lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
paroxetina . . C
mediante CYP2D6 causado por intervalo QT y de la exposicion al sustrato del
paroxetina CYP2D6.
El uso concomitante de quetiapina y farmacos que
Ondansetron - Grave ECD Efectos aditivos en la Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
guetiapina prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo
QT.
El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Ondansetron - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. . Grave FCD L. . Poca . . L. .
risperidona prolongacidn del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo
Qr.
. El uso concomitante de ondansetron y solifenacina
Ondansetron - Efectos aditivos en la . .
. . Grave FCD . . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
solifenacina prolongacidn del intervalo QT

prolongacién del intervalo QT.
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El uso concomitante de tapentadol y farmacos

Ondansetron - s . L .
tapentadol Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
P riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de ondansetron y trazodona
Ondansetron - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD -, . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
trazodona prolongacién del intervalo QT ., .
prolongacién del intervalo QT.
Petidina - Efectos aditivos en la depresién
Grave FCD P Poca
lorazepam del SNC
Potasio cloruro - Disminucién del aclaramiento El uso concomitante de potasio y amilorida puede dar
S Grave FCK . Buena . .
amilorida de potasio lugar a hiperpotasemia.
. Retraso en el paso de cloruro El uso concomitante de potasio y solifenacina puede
Potasio cloruro - - . . , . . .
Contraindicada FCK potasico oral a través del tracto Poca dar lugar a un incremento del riesgo de lesiones

solifenacina

gastrointestinal

gastrointestinales.
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ANEXO VII. Interacciones entre el resto de farmacos, segun la base de datos Micromedex®

Interacciones entre

codeina

depresién del SNC

. n Gravedad Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion
el resto de farmacos
. T , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - Disminucidn de la sintesis L . S
. 26 Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucidn de la efectividad del diurético
metamizol renal de prostaglandinas . .
y posible nefrotoxicidad.
. El uso concomitante de morfina y anticolinérgicos
. Efectos aditivos en la .
Clorpromazina - I o depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
. 19 Grave FCD motilidad gastricay en a Poca . , . L, . .
morfina ) riesgo de ileo paralitico y de depresidn respiratoria y del
depresién del SNC
SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Efecto aditivo en la serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
Codeina - morfina 17 Grave FCD depresion del SNC y efecto Poca . & - P . . 8 ,
. o riesgo de depresion respiratoria y del SNC y de sindrome
aditivo serotoninérgico s
serotoninergico.
El uso concomitante de amikacina y furosemida puede
Amikacina - Toxicidad aditiva o dar lugar a concentraciones aumentadas de amikacina en
. 16 Grave FCD S Poca . , .
furosemida sinérgica sangre y en tejidos, asi como ototoxicidad y
nefrotoxicidad aditivas.
Amikacina - Toxicidad aditiva o El uso concomitante de amikacina y vancomicina puede
. 11 Grave FCD S Poca .. . L
vancomicina sinérgica dar lugar a nefrotoxicidad y ototoxicidad aditivas.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
. . Efecto aditivo en la . . .
Diazepam - morfina | 10 Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. . - El uso concomitante de morfina y agentes
Mirtazapina - Efecto aditivo o yas .
. 9 Grave FCD s Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
morfina serotoninérgico ) o
de sindrome serotoninérgico.
- El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
Clorpromazina - Efectos aditivos en la depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
P 8 Grave FCD motilidad gastricay en la Poca P P &

riesgo de ileo paralitico y de depresion respiratoria y del
SNC.
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El uso concomitante de codeina y agentes

Codeina - Efecto aditivo S .
j . Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgico . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
- El uso concomitante de codeina y depresores
Efecto aditivo en la serotoninérgicos del SNC puede c\llar IE araun
Codeina- fentanilo Grave FCD depresion del SNC y efecto Poca . 'g p., . & .
, S incremento del riesgo de depresion respiratoria y del SNC
aditivo serotoninérgico , P
y de sindrome serotoninérgico.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de morfina y depresores
. ) depresién del SNC serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un
Fentanilo - morfina Grave FCD P . .y Poca . g' P . . & .
efectos serotoninérgicos incremento del riesgo de depresion respiratoria y del
aditivos SNC.
. - L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - acido Disminucidn de la sintesis L . S
I Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucion de la efectividad del diurético
acetilsalicilico renal de prostaglandinas . .
y a posible nefrotoxicidad.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - Disminucién de la sintesis L L .
Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucién de la efectividad del diurético
ketorolaco renal de prostaglandinas . .
y a posible nefrotoxicidad.
Morfina - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efectos aditivos en la . .
escopolamina Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
) depresién del SNC . . .
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
s El uso concomitante de morfina y agentes
. . Efecto serotoninérgico N .
Morfina - sertralina Grave FCD aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
i Efecto adtivo en la . L,
Alprazolam - codeina Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
i El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
. Efecto aditivo en la . -,
Alprazolam - morfina Grave FCD ., Poca pueden dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de fentanilo y agentes
R Efectos aditivos en la N . R
Amitriptilina - . o serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas puede
. Grave FCD motilidad gastrica, efecto Poca . . , s
fentanilo dar lugar a un incremento del riesgo de ileo paralitico y

serotoninérgico aditivo

de sindrome serotoninérgico.
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Clorpromazina -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de fentanilo y anticolinérgicos
depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del

. Grave FCD motilidad gastricay en la Poca . , . - . .
fentanilo = riesgo de ileo paralitico, de depresion respiratoria y del
depresion del SNC.
SNC.
. El uso concomitante de codeina e inhibidores
Efecto aditivo s
L serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
serotoninérgico e . . , o
, . . L, . incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico,
Codeina - sertralina Grave Mixto inhibicion del metabolismo Poca . ,
, . concentraciones aumentadas de codeina en plasmay
de codeina mediante el -, . .
reduccién de las concentraciones plasmaticas de su
CYP2D6 . .
metabolito activo.
. El uso concomitante de morfina y agentes
. . Efectos aditivos N .
Duloxetina - morfina Grave FCD . . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
serotoninergicos . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. - El uso concomitante de morfina y agentes
Dscitalopram - Efectos aditivos o y &
. Grave FCD N Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
morfina serotoninérgicos . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
i El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Alprazolam - Efecto aditivo en la P . Y p
. . Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresién del
mirtazapina depresion del SNC
SNC.
. El uso concomitante de codeina y agentes
Amitriptilina Efectos aditivos en la serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas puede
P , Grave FCD motilidad gastrica, efecto Poca & . prop . , § p
codeina S . dar lugar a un incremento del riesgo de ileo paralitico y
serotoninérgico aditivo. , o
de sindrome serotoninérgico.
e S El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Amitriptilina - Efectos serotoninérgicos s .
. . Grave FCD s Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
mirtazapina aditivos ) .
de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de morfina y agentes
e Efectos aditivos en la S . o
Amitriptilina - I s serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas
. Grave FCD motilidad gastrica, efectos Poca . ,
morfina o . pueden dar lugar a un aumento del riesgo de ileo
serotoninérgicos aditivos e , AN
paralitico y de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
, . Efectos aditivos en la . ) L
Codeina - diazepam Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion

depresién del SNC

respiratoria y del SNC.
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Inhibicion del metabolismo

El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4

Codeina - ranitidina Grave FCK de codeina mediante el Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
CYP3A4 de codeina y morfina.
Metamizol - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca AINE puede dar lugar a un aumento del riesgo de
polisulfato sédico sangrado.
- - L , . El uso concomitante de diurétcos del asa y AINE puede
Acido acetilsalicilico Disminucion de la sintesis . . .
. Grave FCD . Buena dar lugar a una reduccién de la eficacia del acido
- furosemida renal de prostaglandinas S . .
acetilsalicilico y posible nefrotoxicidad.
N Efectos aditivos en la El uso concomitante de amitriptilina y clorpromazina
Amitriptilina - . . . L
. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacion
clorpromazina .
QT del intervalo QT.
Amitriptilina - . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
P . Grave Desconocido Desconocido Excelente Y . P
metamizol puede dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Bromazepam - Efecto farmacoldgico . -
. Grave FCD " Poca puede dar lugar a un incremento de depresion
morfina aditivo . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . -,
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. . El uso concomitante de petidina y fenotiazidas puede dar
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . . . .
. Grave FCD . Poca lugar a un incremento de depresion respiratoria y del
petidina depresién del SNC
SNC.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Clorpromazina - ., . .
sertralina Grave FCD prolongacion del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
i El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Efecto aditivo en la serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
Codeina - petidina Grave FCD depresidn del SNCy efecto Poca . & ., P . . & ,
., S riesgo de depresion respiratoria y del SNCy de sindrome
aditivo serotoninérgico s
serotoninérgico.
. Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - , . . .
Grave FCK de codeina mediante el Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
posaconazol

CYP3A4

de codeina y morfina.
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El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede

en la prolongacién del
intervalo QT

Furosemida - Disminucion de la sintesis L L S
. Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucidn de la efectividad del diurético
ibuprofeno renal de prostaglandinas . .
y a posible nefrotoxicidad.
. . El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Haloperidol - Efectos aditivos en la . . .
) Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de ketorolaco y AINE puede dar
Metamizol - . Efectos aditivos de lugar a un aumento de los efectos adversos
Contraindicada FCD S, . . Poca . . . o
ketorolaco irritacion gastrointestinal gastrointestinales (Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y/o perforacion).
) S El uso concomitante de morfina y agentes
Morfina - Efecto serotoninérgico o y &
. Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
venlafaxina aditivo . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Oxibutinina El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
. Efecto anticolinérgico puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
escopolamina Grave FCD L Poca S . -
. aditivo adversas en el SNC, obstruccidn intestinal y retencién
butilbromuro L
urinaria.
Amitriptilina - acido . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
A Grave Desconocido Desconocido Excelente .
acetilsalicilico pueden dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
e Efectos aditivos en la El uso concomitante de amitriptilina y fosfato sédico
Amitriptilina - ., . . .
- Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacién
fosfato sédico .
QT del intervalo QT.
. El uso concomitante de petidina y agentes
S Efectos aditivos en la S . P . y. g .
Amitriptilina - L . serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas puede
- Grave FCD motilidad gastrica, efectos Poca . ,
petidina L i dar lugar a un aumento del riesgo de sindrome
serotoninérgicos aditivos S , s
serotoninérgico y de ileo paralitico.
Inhibicién del metabolismo
mediada por CYP2D6, El uso concomitante de sertralina y sustratos
Amitriptilina - . efectos serotoninérgicos serotoninérgicos del CYP2D6 que prolongan el intervalo
. Grave Mixto " - Poca . s
sertralina aditivos y efectos aditivos QT pueden dar lugar a un incremento en la exposicion del

sustrato CYP2D6 y el riesgo de sindrome serotoninérgico.
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Amitriptilina -

Efectos aditivos

El uso concomitante de tiotropio y anticolinérgicos puede

. . Grave FCD R Poca dar lugar a un incremento del riesgo de efectos adversos
tiotropio bromuro anticolinérgicos C
anticolinérgicos.
A Funcién antiplaquetaria El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
Bemiparina - L L. . .
. Grave FCD disminuida, coagulacion Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metamizol Lo
disminuida sangrado.
Bemiparina - El uso concomitante de pentosano polisulfato sodico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca anticoagulantes puede dar lugar a un incremento del
polisulfato sddico riesgo de sangrado.
Bemiparina - . . El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
. p Grave Desconocido Desconocido Poca . P y.g
triamcinolona puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Bromazepam - Efectos aditivos en la . ..
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion del
fentanilo depresién del SNC
SNC.
Budesonida - - El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
. Grave FCD Efectos aditivos Poca . - Y P
metamizol lugar a Ulcera gastrica o sangrado.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . . -
, Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
codeina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
- El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion del
fentanilo depresién del SNC
SNC.
. L, El uso concomitante de clopidogrel y agonistas opioides
Clopidogrel - Retraso y reduccion de la P g” v ag _— P
. Grave FCK L . Buena puede dar lugar a una reduccidn de la eficacia de
fentanilo absorcidn de clopidogrel .
clopidogrel.
. T El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Clorpromazina - Efectos anticolinérgicos .
. i " depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
escopolamina Grave FCD aditivos y efectos aditivos Poca . L
. iy riesgo de efectos adversos en el SNC, obstruccion
butilbromuro en la depresidn del SNC . . L L
intestinal y retencién urinaria.
. El uso concomitante de metronidazol y fdrmacos que
Clorpromazina Efectos aditivos en la rolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
P Grave FCD prolongacién del intervalo Poca P & P &

metronidazol

Qr

incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT y
arritmias.
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El uso concomitante de codeina y agentes

Codeina - Efectos serotoninérgicos S
. Grave FCD . 8 Poca serotoninérgicos inhibidores del CYP3A4 puede dar lugar
escitalopram aditivos . . , S
a un incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Codeina - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efectos aditivos en la . .
escopolamina Grave FCD -, Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
. depresién del SNC . . -,
butilboromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
. Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - , . . .
. Grave FCK de codeina mediado por Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
fosaprepitant , )
CYP3A4 de codeina y morfina.
Duloxetina - . . El uso concomitante de AINE y IRSN puede dar lugar a un
. Grave Desconocido Desconocido Excelente . . y P &
metamizol incremento del riesgo de sangrado.
. . El uso concomitante de oxicodona y agentes
Duloxetina - Efecto aditivo N _y &
. Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
oxicodona serotoninérgico ) , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
S . El uso concomitante de tramadol e inhibidores
. Inhibicidn del metabolismo S
Duloxetina - . serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
Grave FCK de tramadol mediante el Poca . L -
tramadol incremento de la exposicion a tramadol y una reduccién
CYP2D6 . .
de su metabolito activo.
) El uso concomitante de fenofibrato y pravastatina puede
Fenofibrato - . - . , . . . ,
. Grave FCD Riesgo aditivo de miopatia Buena dar lugar a un incremento del riesgo de miopatia o
pravastatina e
rabdomidlisis.
Fentanilo - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efecto aditivo en la . .
escopolamina Grave FCD . Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
) depresién del SNC . . -
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacién.
. i El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efecto aditivo en la . . -
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
haloperidol depresion del SNC
del SNC.
. . El uso concomitante de fentanilo y agentes
Fentanilo - Efecto aditivo S .
. . Grave FCD . . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninergico . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de fentanilo y agentes
. . Efecto aditivo S .
Fentanilo - sertralina Grave FCD Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del

serotoninérgico

riesgo de sindrome serotoninérgico.
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Efecto aditivo en la
depresion del SNCy

El uso concomitante de fentanilo depresores
serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un

Fentanilo - tramadol Grave FCD g Poca . . . . .
efectos aditivos incremento del riesgo de depresidn respiratoria y del
serotoninérgicos SNC, y de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Flurazepam - Efecto aditivo en la . . -
- Grave FCD - Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de fluoroquinolonas y agentes
Insulina regular - . . antidiabéticos puede dar lugar a cambios en la glucosa en
g' Grave Desconocido Desconocido Poca 'p & . . & .
levofloxacino sangre y un incremento del riesgo de hipoglucemia o
hiperglucemia.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Ketorolaco - Disminucioén de la sintesis potasio puede dar lugar a una disminucion de la
. Grave FCD . Buena . s . . .
espironolactona renal de prostaglandinas efectividad del diurético, hiperpotasemia o posible
nefrotoxicidad.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
Ketorolaco - . . . .
. . Grave FCD Efectos aditivos Poca lugar a un incremento del riesgo de Ulcera
metilprednisolona . .
gastrointestinal y de sangrado.
Metamizol - . El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . : P 8
escitalopram incremento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Metamizol - Disminucioén de la sintesis potasio puede dar lugar a una disminucion de la
. Grave FCD . Buena . S . . .
espironolactona renal de prostaglandinas efectividad del diurético, hiperpotasemia y posible
nefrotoxicidad.
Metamizol El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
. . Grave FCD Efectos aditivos Poca lugar a un aumento del riesgo de Ulcera gastrointestinal o
metilprednisolona
sangrado.
Metamizol - - El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . : P &
sertralina aumento del riesgo de sangrado.
- El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
. . Efecto farmacoldgico . . -
Morfina - zolpidem Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion

aditivo

respiratoria y del SNC.
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Pentosano . . .
. L . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
polisulfato sédico - Grave Desconocido Desconocido Buena ) .
. puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
sertralina
- . El uso concomitante de petidina y agentes
Petidina - Efectos aditivos s P y &
. . Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgicos . , o
riesgo de sindrome serotoninérgico.
, El uso concomitante de morfina y depresores
Efecto aditivo en a serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un
Petidina - morfina Grave FCD depresidn del SNC, efecto Poca . g' P L, . g .
S L incremento del riesgo de depresion respiratoria y del
serotoninérgico aditivo , S
SNC, y de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de petidina y agentes
- . Efectos aditivos o P y &
Petidina - sertralina Grave FCD o Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
serotoninérgicos . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
< . T Efecto antiplaquetario de El uso concomitante de acido acetilsalicilico y metamizol
Acido acetilsalicilico - S L, - -
. Grave FCD acido acetilsalicilico Excelente puede dar lugar a una reduccion de la eficacia del 4cido
- metamizol I
atenuado acetilsalicilico.
El uso concomitante de alopurinol y enalapril puede dar
. . . . lugar a reacciones de hipersensibilidad (sindrome de
Alopurinol - enalapril Grave Desconocido Desconocido Poca § P . . (
Stevens-Johnson, erupciones cutdneas, espasmo
coronario anafilactico).
- El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Alprazolam - Efecto aditivo en la . L
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un riesgo aumentado de depresion del
fentanilo depresién del SNC
SNC.
S g ) El uso concomitante de alprazolam e inhibidores fuertes
Alprazolam - Inhibicidn del metabolismo o
Grave FCK Poca del CYP3A4 pueden dar lugar a una exposicion
posaconazol de alprazolam por CYP3A4
aumentada a alprazolam.
i, El uso concomitante de depresores del sistema nervioso
Alprazolam - Efecto aditivo en la
Grave FCD L, Poca central y tapentadol puede dar lugar a un aumento del
tapentadol depresién del SNC

riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
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Efectos aditivos en la

El uso concomitante de amitriptilina y azitromicina

disminuida

Amitriptilina - ., . .
. P - Grave FCD prolongacion del intervalo Poca pueden dar lugar a un aumento del riesgo de
azitromicina . .
QT prolongacién del intervalo QT.
Amitriptilina - . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
. Grave Desconocido Desconocido Excelente .
diclofenaco puede dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de lacosamida y farmacos que
N Efecto aditivo en la prolongan el intervalo PR puede dar lugar a un aumento
Amitriptilina - - . - o .
lacosamida Grave FCD prolongacién del intervalo Poca del riesgo de prolongacion del intervalo PR, bloqueo
PR auriculo-ventricular, bradicardia y taquiarritmia
ventricular.
S Sensitividad incrementada El uso concomitante de levotiroxina y antidepresivos
Amitriptilina - L
levotiroxina Grave FCD del receptor a Poca triciclicos puede dar lugar a un aumento de los efectos
catecolaminas toxicos y terapéuticos de ambos.
El uso concomitante de amitriptilina y linezolid puede dar
Amitriptilina - -~ Actividad serotoninérgica lugar a un incremento del riesgo de sindrome
. P . Contraindicada FCD . & Buena g. L . NN & . .
linezolid aditiva serotoninérgico (hipertermia, hiperreflexia, mioclonus,
cambios en el estado mental).
. - Efectos aditivos en la El uso concomitante de metronidazol y fdrmacos que
Azitromicina - L. . .
. Grave FCD prolongacion del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
metronidazol . . . .
QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
, Efectos aditivos en la . . .
Baclofeno - codeina Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
. Efectos aditivos en la . A -
Baclofeno - morfina Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
Bemiparina - . . El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
P . Grave Desconocido Desconocido Poca . P y.g
budesonida puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
L El uso concomitante de antiplaquetarios y heparinas de
Bemiparina - -, . .
clonidogrel Grave FCD Efectos aditivos Poca bajo peso molecular puede dar lugar a un incremento del
pidog riesgo de sangrado.
L Funcién antiplaquetaria El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
Bemiparina - Lo L. . .
ketorolaco Grave FCD disminuida, coagulacion Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de

sangrado.
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Bemiparina - . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
. Grave Desconocido Desconocido Buena ) .
sertralina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
Betametasona - . . . ,
metamizol Grave FCD Efectos aditivos Poca lugar a un incremento del riesgo de ulcera
gastrointestinal o sangrado.
El uso concomitante de lacosamida y farmacos que
. Efectos aditivos en la prolongan el intervalo PR puede dar lugar a un
Bisoprolol - - . . . -, )
lacosamida Grave FCD prolongacién del intervalo Poca incremento del riesgo de prolongacion del intervalo PR,
PR bloqueo auriculo-ventricular, bradicardia y taquiarritmia
ventricular.
. El uso concomitante de bromazepam e inhibidores del
Bromazepam - Efecto aditivo en la . .
. . Grave FCD . Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ciclobenzaprina depresidn del SNC ., . . .
depresidn respiratoria o cardiovascular.
Bromazepam - , . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efecto farmacolégico . .
escopolamina Grave FCD aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento de riesgo de
butilboromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
. El uso concomitante de bromazepam y depresores del
Bromazepam - Efectos aditivos en la ) .
. Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
haloperidol depresién del SNC ., . . .
depresidn respiratoria o cardiovascular.
L El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Bromazepam - Efecto farmacolégico . .,
Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento de depresion
tramadol aditivo . .
respiratoria y del SNC.
L El uso concomitante de bromazepam y depresores del
Bromazepam - Efecto farmacolégico . -,
. Grave FCD " Poca SNC puede dar lugar a un incremento de depresion
zolpidem aditivo . . .
respiratoria o cardiovascular.
Incremento del El uso concomitante de codeina e inductores
. . , serotoninérgicos fuertes del CYP3A4 puede dar lugar a
Carbamazepina - . metabolismo de codeina L . . L
, Grave Mixto Poca una disminucion de la eficacia del opioide, precipitacion
codeina por CYP3A4 y efectos , . . .. .
N . de sindrome de abstinencia de opioides e incremento del
serotoninérgicos aditivos . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. , El uso concomitante de morfina y agentes
Carbamazepina - Efectos aditivos S vag .
Grave FCD Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo

morfina

serotoninérgicos

de sindrome serotoninérgico.
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Ciclobenzaprina -

Efectos aditivos
serotoninérgicos, efectos

El uso concomitante de ciclobenzaprina y fentanilo puede

. Grave FCD . . Poca dar lugar a un aumento del riesgo de sindrome
fentanilo aditivos en la depresion del s . .
SNC serotoninérgico y del riesgo de depresion del SNC.
Efectos aditivos en la . . . .
- El uso concomitante de ciclobenzaprina y morfina puede
. . depresién del SNC, efecto . . .
Ciclobenzaprina - S . dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
) Grave FCD serotoninérgico aditivo, Buena . - . . ,
morfina o respiratoria y del SNC, incremento del riesgo de sindrome
efectos aditivos en la serotoninérgico y aumento del riesgo de ileo paralitico
motilidad gastrica. gicoy & P )
. El uso concomitante de escopolamina y depresores del
Clonazepam - Efectos aditivos en la P y p
. Grave FCD . Poca SNC puede dar lugar a un aumento del riesgo de
escopolamina depresién del SNC . . .
somnolencia, mareo y desorientacion.
. El uso concomitante de mirtazapina y benzodiacepinas
Clonazepam - Efectos aditivos en la . P
. . Grave FCD - Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion del
mirtazapina depresion del SNC
SNC.
_ El uso concomitante de oxicodona y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . -,
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresién
oxicodona depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de petidina y sedantes puede dar
Clonazepam - Efectos aditivos en la .p v . P . .
. Grave FCD . Poca lugar a un aumento del riesgo de depresidn respiratoria y
petidina depresién del SNC
del SNC.
Clopidogrel - acido Efectos aditivos en la El uso concomitante de agentes antiplaquetarios y AINE
[T Grave FCD . Poca . .
acetilsalicilico hemostasia puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de duloxetina y agentes
Clopidogrel - . . . . .
duloxetina Grave Desconocido Desconocido Buena antiplaquetarios puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sangrado.
. ., El uso concomitante de clopidogrel y agonistas opioides
Clopidogrel - Retraso y reduccion de la P g” yas __— P
Grave FCK L . Buena puede dar lugar a una reduccion de la eficacia de
tramadol absorcidn de clopidogrel .
clopidogrel.
. Incremento del tiempo de El uso concomitante de clopromazina y acido
Clorpromazina - L. . .
Grave FCD sangrado por Poca tranexamico puede dar lugar a un incremento del riesgo

acido tranexamico

clorpromazina

de sangrado.
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Clorpromazina -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de escitalopram y farmacos que

. Grave FCD prolongacion del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
escitalopram . . . .
QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de clorpromazina y fosfato sédico
Clorpromazina - - . . .
. Grave FCD prolongacion del intervalo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato sddico - .
Qr prolongacién del intervalo QT.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de clorpromazina y solifenacina
Clorpromazina - L . . .
. . Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
solifenacina L .
Qr prolongacién del intervalo QT.
. Incremento del tiempo de El uso concomitante de clorpromazina y acido
Clorpromazina - - . .
. L . Grave FCD sangrado por Poca tranexamico puede dar lugar un incremento del riesgo de
tranexamico (acido) .
clorpromazina sangrado.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de clorpromazina y posaconazol
Clorpromazina- . . . .
Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
posaconazol - .
Qr prolongacién del intervalo QT.
. El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
, Efectos aditivos en la .
Codeina - . I depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
. Grave FCD motilidad gastricay en a Poca . , . L, . .
clorpromazina ) riesgo de ileo paralitico y de depresidn respiratoria y del
depresién del SNC
SNC.
Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - diltiazem Grave FCK de codeina mediante el Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
CYP3A4 de codeina y morfina.
S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP2D6
Inhibicién del metabolismo . .
, . , . puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
Codeina - fluoxetina Grave FCK de codeina mediante el Poca " , .
plasmaticas de codeina y a una reduccién de su
CYP2D6 . .
metabolito activo en plasma.
. El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
Efectos aditivos en la .
, . . s L depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
Codeina - hidroxizina Grave FCD motilidad gastricay en la Poca . . - L . .
) riesgo de ileo paralitico y de depresidn respiratoria y del
depresién del SNC
SNC.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
, . Efecto aditivo en la . . -
Codeina - olanzapina Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion

depresién del SNC

respiratoria y del SNC.
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Efecto aditivo
serotoninérgico e

El uso concomitante de codeina e inhibidores
serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico, un

Codeina - paroxetina Grave Mixto inhibicion del metabolismo Poca . . :
, . incremento de las concentraciones plasmaticas de
de codeina mediante el , ., .
codeina y una reduccion de las concentraciones
CYP2D6 (s . .
plasmaticas de su metabolito activo.
. Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de codeina e inductores del CYP3A4
Codeina - , . S N
rednisona Grave FCK de codeina mediante el Poca puede dar lugar a una disminucién de la eficacia del
P CYP3A4 opioide y precipitar el sindrome de abstinencia.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
, . Efecto aditivo en la . . .,
Codeina - sulpirida Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de codeina y depresores
Efecto aditivo en la serotoninérgicos del SNC puede c}Iar IS araun
Codeina - tapentadol Grave FCD depresion del SNCy efecto Poca . 'g p” . & .
. s incremento del riesgo de depresidn respiratoria y del SNC
aditivo serotoninérgico , A
y del sindrome serotoninérgico.
Defibrotide - . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
. Grave Desconocido Desconocido Buena . .
sertralina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
- El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
. . Efecto aditivo en la . . .
Diazepam - fentanilo Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
depresién del SNC
del SNC.
. . El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Diazepam - Efecto aditivo en la . P y P -
. . Grave FCD - Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
mirtazapina depresion del SNC
del SNC.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Diclofenaco - Disminucioén de la sintesis ) L s
. Grave FCD . Buena dar lugar a una reduccidn de la efectividad del diurético y
furosemida renal de prostaglandinas . -
posible nefrotoxicidad.
. El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar
Diclofenaco - - . . . o
. . Grave FCD Efectos aditivos Poca lugar a un incremento del riesgo de ulcera gastrica o
metilprednisolona
sangrado.
Reduccion del
. . . - metabolismo El uso concomitante de dopaminay linezolid puede dar
Dopamina - linezolid Contraindicada FCK Poca P y P

simpaticomimético por
linezolid

lugar a efectos hipertensivos aumentados.
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Duloxetina - acido

El uso concomitante de AINE e IRSN puede dar lugar a un

S Grave Desconocido Desconocido Buena ) .
acetilsalicilico incremento del riesgo de sangrado.
Duloxetina - . . El uso concomitante de AINE e IRSN puede dar lugar a un
. Grave Desconocido Desconocido Excelente . .
diclofenaco incremento del riesgo de sangrado.
. S El uso concomitante de fentanilo y agentes
Duloxetina - Efecto serotoninérgico o .
. Grave FCD - Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
fentanilo aditivo . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. , El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Duloxetina - Efectos aditivos S P . vag
. . Grave FCD N Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgicos . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Duloxetina Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de nebivolol e inhibidores del
. Grave FCK de nebivolol mediante el Poca CYP2D6 puede dar lugar a un incremento de la exposicién
nebivolol .
CYP2D6 a nebivolol.
. Reduccion de la agregacion
Escitalopram - . . . . .
plaguetaria mediante el 5- El uso concomitante de escitalopram y anticoagulantes
pentosano Grave FCD Buena . .
. - HT causado por puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
polisulfato sédico .
escitalopram
. El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Escopolamina . . . .
. Efecto aditivo puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
butilboromuro - Grave FCD L Poca S . .
. . anticolinérgico adversas en el SNC, obstruccidn intestinal y retencion
solifenacina L
urinaria.
. El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Escopolamina . . . .
) Efecto aditivo puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
butilbromuro - Grave FCD e Poca S . -
. . anticolinérgico adversas en el SNC, obstruccion intestinal y retencién
tiotropio bromuro o
urinaria.
Escopolamina i El uso concomitante de escopolamina y depresores del
) Efecto aditivo en la . .
butilboromuro - Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
depresién del SNC . . -
tramadol somnolencia, mareo y desorientacién.
. i, El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efecto aditivo en la . . L
. Grave FCD L, Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
levomepromazina depresién del SNC
del SNC.
El uso concomitante de fentanilo e IMAO puede dar lugar
Fentanilo - linezolid Grave Desconocido Desconocido Poca a una potenciacion de los efectos opioides y un

incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
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Fentanilo - . . El uso concomitante de fentanilo y nifedipino puede dar
e g Grave Desconocido Desconocido Buena . )
nifedipino lugar a hipotension severa.
Efecto aditivo en la El uso concomitante de fentanilo y depresores
. - depresion del SNC serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un
Fentanilo - petidina Grave FCD P g ¥ Poca . -g p” . & .
efectos aditivos incremento del riesgo de depresidn respiratoria y del SNC
serotoninérgicos y del sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efectos aditivos en la . . L
o Grave FCD - Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
guetiapina depresién del SNC
del SNC.
Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del
Fentanilo - ranitidina Grave FCK de fentanilo mediante el Excelente CYP3A4 puede dar lugar a un incremento del riesgo de
CYP3A4 toxicidad por fentanilo.
. . El uso concomitante de fentanilo y agentes
Fentanilo - Efecto aditivo S y &
Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
trazodona serotoninérgico . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Fentanilo Inhibicién del metabolismo El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del
voriconazol Grave FCK de fentanilo mediante el Excelente CYP3A4 puede dar lugar a un incremento del riesgo de la
CYP3A4 toxicidad de fentanilo.
. Efecto aditivo en la El uso concomitante de hidroxizina y agentes que
Fluoxetina - . . .
. .. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
hidroxizina . . . .
QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Fluoxetina - Efecto aditivo S P . vag
. . Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgico . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de morfina y agentes
. . Efecto aditivo o .
Fluoxetina - morfina Grave FCD S Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
serotoninérgico . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. Efecto aditivo en la El uso concomitante de fluoxetina y agentes que
Fluoxetina - ., . .
Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
posaconazol . . L .
Qr incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Flurazepam - Efecto aditivo en la . . L
. . Grave FCD L, Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
mirtazapina depresién del SNC

del SNC.
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Fosaprepitant -

Inhibicion del metabolismo

El uso concomitante de aprepitant e inhibidores fuertes

Grave FCK de aprepitant mediante el Poca del CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de las
posaconazol . - .
CYP3A4 concentraciones plasmaticas de aprepitant.
Inhibicidn de la secrecion El uso concomitante de foscarnet y diuréticos del asa
Foscarnet - . L .
. Grave FCK tubular de foscarnet por Poca selectivos puede dar lugar a una eliminacién deteriorada
furosemida S . .
los diuréticos del asa de foscarnet con su potencial toxicidad.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de haloperidol y fosfato sddico
Haloperidol - fosfato . . . -,
4 Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un incremento de la prolongacion del
sédico .
Qr intervalo QT.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de levofloxacino y agentes que
Haloperidol - - . .
. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
levofloxacino . ., .
QT incremento de la prolongacién del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo . . .
. . . El uso concomitante de haloperidol y sertralina puede dar
Haloperidol - de haloperidol mediante el .
. Grave FCK Poca lugar a un aumento de las concentraciones de
sertralina CYP2D6 causado por .
. haloperidol.
sertralina
Haloperidol - Efectos aditivos en la El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Grave FCD ., Poca L, . .
tramadol depresién del SNC puede dar lugar a depresion respiratoria y del SNC
Disminucion del El uso concomitante de haloperidol y venlafaxina puede
. metabolismo de dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas de
Haloperidol - . . . . .
. Grave Mixto haloperidol y efectos Buena haloperidol y a un incremento del riesgo de
venlafaxina . ., . . . .
aditivos en la prolongacién cardiotoxicidad (prolongacidn del intervalo QT, torsades
del intervalo QT de pointes, paro cardiaco).
Hidroxizina Efectos aditivos en la El uso concomitante de hidroxizina y agentes que
Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
posaconazol . . - .
QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Ibuprofeno - Grave ECD Disminucioén en la sintesis Poca potasio puede dar lugar a una disminucién de la
espironolactona renal de prostaglandinas efectividad del diurético, hiperpotasemia y posible
nefrotoxicidad.
Ibuprofeno - . El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
P . Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . Y P &
paroxetina incremento del riesgo de sangrado.
Insulina glargina - . . El uso concomitante de fluoroquinolonas y agentes
glarg Grave Desconocido Desconocido Poca 9 v ag

levofloxacino

antidiabéticos puede dar lugar a cambios en la glucosa en
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sangre y un incremento del riesgo de hipoglucemia o
hiperglucemia.

Bloqueo del Sistema

El uso concomitante de IECA y ARA-Il puede dar lugar a
un incremento del riesgo de efectos adversos (por

Irbesartan - lisinopril Grave FCD renina-angiotensina- Excelente . . o, . . .
ejemplo: hipotensidn, sincope, hiperpotasemia, cambios
aldosterona .
en la funcién renal y fallo renal agudo).
. El uso concomitante de sulpirida y agentes que prolongan
Efectos aditivos en la . P vag . auep &
. . . . el intervalo QT puede dar lugar a un incremento del
Ivabradina - sulpirida Grave FCD prolongacién del intervalo Poca . - .
ar riesgo de prolongacion del intervalo QT y torsades de
pointes.
Ketorolaco - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
polisulfato sédico sangrado.
Ketorolaco - . El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . Y P &
sertralina incremento del riesgo de sangrado.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de levofloxacino y agentes que
Levofloxacino - ., . .
s Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
fosfato disddico . . - .
Qr incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Levofloxacino - Efectos aditivos en el . § . v as
. . Grave FCD . , Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
metilprednisolona riesgo de rotura de tenddn . .
riesgo de rotura del tenddn.
. . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Levofloxacino - Efectos aditivos en el . & . vas
. Grave FCD . , Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
prednisona riesgo de rotura de tenddn . .
riesgo de rotura del tenddn.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de sertralina y agentes que
Levofloxacino - ., . .
sertralina Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Levomepromazina - Efectos aditivos en la . . L
. Grave FCD - Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
L Incremento de la El uso concomitante de levotiroxina y antidepresivos
Levotiroxina - s P, .
Grave FCD sensitividad del receptor a Poca tetraciclicos puede dar lugar a un incremento de los

mirtazapina

las catecolaminas

efectos terapéuticos y toxicos de ambos.
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Magnesio hidréxido

Quelacién de raltegravir

El uso concomitante de raltegravir y antiacidos de

raltegravir Grave FCK por cationes metalicos Excelente magnesio puede dar lugar a una disminucién de la
& divalentes en el antiacido absorcion de raltegravir y su exposicion.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Metronidazol - - . .
. Grave FCD prolongacion del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un aumento
sertralina . -, .
Qr del riesgo de prolongacion del intervalo QT. .
. , El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Midazolam - Efecto aditivo en la P . Y p
. . Grave FCD - Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresién del
mirtazapina depresion del SNC
SNC.
, El uso concomitante de morfina y agentes
. ) Efecto aditivo N .
Midazolam - morfina Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
serotoninérgico , s
de sindrome serotoninérgico.
. . . El uso concomitante de morfina y agentes
Mirtazapina - Efecto aditivo S yag .
. Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
venlafaxina serotoninérgico , S
de sindrome serotoninérgico.
Efecto aditivo en la El uso concomitante de morfina y anticolinérgicos
Morfina - Grave FCD motilidad gastrica y efectos Poca depresores del SNC puede dar lugar a un aumento del
clorpromazina aditivos en la depresion del riesgo de ileo paralitico, de depresion respiratoria y del
SNC SNC.
El uso concomitante de morfina e inhibidores de la p-
Morfina - diltiazem Grave Desconocido Desconocido Poca glicoproteina puede dar lugar a un aumento de la
exposicidon a morfina.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de morfina y depresores
) . . motilidad gastrica y efectos anticolinérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Morfina - olanzapina Grave Mixto . g v L Poca . & , p .’g . .
aditivos en la depresion del del riesgo de ileo paralitico, depresidn respiratoria y del
SNC SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
. . Efectos aditivos en la . . -
Morfina - sulpirida Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
i, El uso concomitante de morfina y depresores
Efecto aditivo en la serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un
Morfina - tramadol Grave FCD depresion del SNC y efecto Poca & P &

serotoninérgico aditivo

incremento del riesgo de depresion respiratoria y del
SNC, y de sindrome serotoninérgico.
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El uso concomitante de oxicodona y antagonistas

Naloxona - Unidn competitiva a selectivos opioides puede dar lugar a una disminucién de
. Grave FCK . Excelente . L .
oxicodona receptores opioides la eficacia opioide y desencadenar sindrome de
abstinencia.
Nifedipino - Induccién del metabolismo El uso concomitante de nifedipino e inductores del
redn[iasona Grave FCK de nifedipino mediante Buena CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
P CYP3A4 exposicion de nifedipino.
Nifedinino - Inhibicidn del metabolismo El uso concomitante de nifedipino e inhibidores fuertes
voricoFr)1azoI Grave FCK de nifedipino mediante Excelente del CYP3A4 puede dar lugar a un incremento del riesgo
CYP3A4 de hipotensién, bradicardia y fallo renal agudo.
. Efecto aditivo en la El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Olanzapina - - . .
. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina . . . .
QT incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. El uso concomitante de oxicodona y depresores
. Efecto aditivo en la S
Oxicodona - ., serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un
Grave FCD depresion del SNCy efecto Poca . . - . .
tramadol . . incremento del riesgo de depresion respiratoria y del
serotoninérgico aditivo , S
SNC, y de sindrome serotoninérgico.
Efecto aditivo en la El uso concomitante de depresores anticolinérgicos del
- . . depresién del SNC, efecto SNCy petidina puede dar lugar a un incremento del
Petidina - olanzapina Grave Mixto p. . s Poca . P p., . & - .
aditivo en la motilidad riesgo de depresion respiratoria y del SNC, y de ileo
gastrica paralitico.
Potasio bicarbonato Disminucion del El uso concomitante de potasio y espironolactona puede
. Grave FCK . Poca . .
- espironolactona aclaramiento renal dar lugar a hiperpotasemia.
- Efecto aditivo en la El uso concomitante de quetiapina y agentes
Quetiapina - L. . .
trazodona Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongadores del intervalo QT puede dar lugar a un
QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Aumento de la retencion
Ramiprilo - de potasio secundaria a El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio
. Grave FCD . L Buena . .
espironolactona niveles disminuidos de e IECA puede dar lugar a hiperpotasemia.
aldosterona
. El uso concomitante de sulpirid t I d
. . Efecto aditivo en la . pirida y agen 'es profongacores
Risperidona - . . del intervalo QT puede dar lugar a un incremento del
. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca . -, .
sulpirida riesgo de prolongacién del intervalo QT y torsades de

Qr

pointes.
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Efecto aditivo en la

El uso concomitante de salmeterol y trazodona puede dar

Salmeterol - ., . . . -
Grave FCD prolongacién del intervalo Poca lugar a un incremento del riesgo de prolongacion del
trazodona .
QT intervalo QT.
. Efecto aditivo en la El uso concomitante de sertralina y agentes
Sertralina - fosfato - . .
sdico Grave FCD prolongacion del intervalo Poca prolongadores del intervalo QT puede dar lugar a un
Qr incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. . El uso concomitante de tapentadol y agentes
Sertralina - Efectos aditivos . P . v ag
Grave FCD S Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
tapentadol serotoninérgicos . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
S . El uso concomitante de tramadol e inhibidores
Inhibicion del metabolismo serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
Sertralina - tramadol Grave FCK de tramadol mediante el Poca . & . P § .
incremento de la exposicidon al tramadol y una reduccién
CYP2D6 . . .
de las concentraciones de su metabolito activo.
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Sertralina - ., . .
. Grave FCD prolongacién del intervalo Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
voriconazol . . L .
Qr incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . Efectos aditivos en la El uso concomitante de fosfatos sddico y solifenacina
Solifenacina - fosfato ., . . .
s6dico Grave FCD prolongacién del intervalo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
QT prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
.. Efecto aditivo en la . . .
Sulpirida - tramadol Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn

depresién del SNC

respiratoria y del SNC.
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ANEXO VIII. Interacciones farmacolégicas totales segun la base de datos Micromedex®

Farmacos que

ondansetron

prolongacién del intervalo QT

. . n Gravedad Mecanismo Descripcion mecanismo Documentacion Descripcion de la interaccion
interaccionan
. El uso concomitante de fluconazol y ondansetron puede
Fluconazol - - Efecto aditivo en la . L,
129 | Contraindicada FCD -, . Poca dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacion del
ondansetron prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
Lorazenam - El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
P . 83 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .,
depresién del SNC.
. El uso concomitante de morfina y ondansetron puede dar
Morfina - L - . . ,
66 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca lugar a un incremento del riesgo de sindrome
ondansetron s
serotoninergico.
- El uso concomitante de morfina y depresores del SNC dar
Lorazepam - Efectos aditivos en la . . - . .
) 52 Grave FCD ., Poca lugar a un incremento del riesgo de depresidn respiratoria
morfina depresién del SNC
y del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Metoclopramida - . . . .
. 46 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
morfina L
depresién del SNC.
, L, . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Induccion del metabolismo de . .
40 Grave FCK , . Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
fluconazol codeina mediante el CYP3A4
de ambos.
, El uso concomitante de codeina y agentes
Codeina - s . S .
ondansetron 40 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
, - El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Codeina - Efectos aditivos en la . . -
37 Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
lorazepam depresion del SNC . .
respiratoria y del SNC.
Clorpromazina — Efectos aditivos en la El uso concomitante de clorpromazina y ondansetron
P 34 Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de

prolongacién del intervalo QT.
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El uso concomitante de ondansetrén y tacrélimus puede

Ondansetron - Efecto aditivo en la . L .
. 34 Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento de la prolongacién del intervalo
tacrélimus prolongacién del intervalo QT ar
El uso concomitante de fluconazol y fenotiazidas puede
Clorpromazina - Efectos aditivos en la dar lugar a un incremento del riesgo de cardiotoxicidad
33 Grave FCD L, . Poca L, . .
fluconazol prolongacién del intervalo QT (prolongacion del intervalo QT, torsades de pointes y fallo
cardiaco).

Omeprazol - Inhibicion del metabolismo de El uso concomitante de omeprazol y tacrélimus puede dar
Ff . 32 Grave FCK tacrélimus mediante CYP3A4 Buena . P y. . p, .
tacrélimus lugar a un incremento de la exposicion de tacrélimus.

causado por omeprazol
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Clorpromazina - - . . . . .
metoclobramida 31 Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
P extrapiramidales y de sindrome neuroléptico maligno.
Inhibicién del metabolismo de
tacrélimus mediante CYP3A4 El uso concomitante de fluconazol y tacrélimus puede dar
Fluconazol - L . L 0
tacralimus 29 Contraindicada FCK causado por fluconazol y Excelente lugar a un incremento de la exposicidn de tacrélimus y su
efectos aditivos en la toxicidad, incluyendo prolongacion del intervalo QT.
prolongacién del intervalo QT
Incremento de la absorcion de
. tacrélimus debido al aumento El uso concomitante de metoclopramida y tacrélimus
Metoclopramida - s . .
tacrélimus 28 Grave FCK de la motilidad Poca puede dar lugar a un incremento de la toxicidad de
gastrointestinal causado por tacrélimus.
metoclopramida
Codeina El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
. 26 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida -
depresion del SNC.
Enoxaparina — Funcién plaquetaria El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
met:mizol 26 Grave FCD disminuida y disminucidén de Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
la coagulacién sangrado.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - Disminucion de la sintesis L L S
. 26 Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucién de la efectividad del diurético
metamizol renal de prostaglandinas

y posible nefrotoxicidad.
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Micofenolato

Disolucion incompleta y
disminucion de la absorcién

El uso concomitante de micofenolato de mofetilo e
inhibidores de la bomba de protones puede dar lugar a

mofetilo — 26 Grave FCK de micofenolato de mofetilo Excelente L ey L . -
‘. . una disminucién de la exposicién a dcido micofendlico, el
omeprazol cuando el pH gastrico esta . . . .
metabolito activo de micofenolato de mofetilo.
aumentado
. L . El uso concomitante de codeina e inductores del CYP3A4
Codeina - Induccién del metabolismo de R . .
25 Grave FCK , . Poca puede dar lugar a una disminucidn de la eficacia opioide y
dexametasona codeina mediante el CYP3A4 , . . ..
desencadenar sindrome de abstinencia a opioides.
Fentanilo El uso concomitante de fentanilo y agentes
ondansetron 22 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
. metoclopramida y el . . . .
Insulina regular - P y El uso concomitante de metoclopramida e insulina puede
. 21 Grave FCD subsecuente aumento de la Poca . . .
metoclopramida . ., . dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
liberacidn de alimento a los
intestinos con un incremento
de glucosa en sangre
. El uso concomitante de atorvastatina y fluconazol puede
Atorvastatina - . . . . . ,
20 Grave Desconocido Desconocido Buena dar lugar a un incremento del riesgo de miopatiay
fluconazol g
rabdomidlisis.

. S . El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del CYP3A4
Fentanilo - 20 Grave FCK Inhibicion del metabolismo de Excelente uede dar lugar a un aumento del riesgo de toxicidad por
fluconazol fentanilo mediante CYP3A4 P & . & P

fentanilo.
. El uso concomitante de morfina y anticolinérgicos
. Efectos aditivos en la .

Clorpromazina - I (L depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del

. 19 Grave FCD motilidad gastricay en a Poca . . . . . .
morfina e riesgo de ileo paralitico y de depresion respiratoria y del

depresién del SNC
SNC.
. . El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efectos aditivos en la . . .,
19 Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
lorazepam depresién del SNC
del SNC.
Fentanilo El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
18 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de

metoclopramida

depresién del SNC.
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Efecto aditivo en la depresion

El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del

Codeina - morfina | 17 Grave FCD del SNC y efecto aditivo Poca . - . . ,
S riesgo de depresion respiratoria y del SNC y de sindrome
serotoninérgico o
serotoninérgico.
Enoxaparina - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano 17 Grave FCD Efectos aditivos Poca anticoagulantes puede dar lugar a un incremento del
polisulfato sédico riesgo de sangrado.
El uso concomitante de amikacina y furosemida puede dar
Amikacina - - . S lugar a concentraciones aumentadas de amikacina en
. 16 Grave FCD Toxicidad aditiva o sinérgica Poca & .. , .
furosemida sangre y en tejidos, asi como ototoxicidad y
nefrotoxicidad aditivas.
., . El uso concomitante de fentanilo e inductores del CYP3A4
Dexametasona - Induccién del metabolismo de L .
. 15 Grave FCK . . Excelente puede dar lugar a una disminucidn de las concentraciones
fentanilo fentanilo mediante el CYP3A4 " .
plasmaticas de fentanilo.
Metamizol - . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede dar lugar
- 13 Grave Desconocido Desconocido Buena y P &
tacrélimus a fallo renal agudo.
e . El uso concomitante de amitriptilina y ondansetron puede
Amitriptilina - Efectos aditivos en la . P . Y . ,p
13 Grave FCD - . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
ondansetron prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. . El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Mirtazapina - S - S .
ondansetron 13 Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Amikacina - . - S El uso concomitante de amikacina y vancomicina puede
. 11 Grave FCD Toxicidad aditiva o sinérgica Poca . y . . P
vancomicina dar lugar a nefrotoxicidad y ototoxicidad aditivas.
. El uso concomitante de amitriptilina y fluconazol puede
e Efectos aditivos en la . . .
Amitriptilina - ., . dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad por
11 Grave FCD prolongacion del tiempo de Buena N . L .
fluconazol ., , amitriptilina y de cardiotoxicidad (prolongacidn del
conducciodn cardiaca . . ,
intervalo QT, torsades de pointes y fallo cardiaco).
Diazenam El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
P . 11 Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .
depresion del SNC.
Clorpromazina - Efectos aditivos en el intervalo El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
P 10 Grave FCD Poca y q

tacrélimus

QT

prolongan el intervalo QT (como clorpromazina) pueden
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dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
intervalo QT.

Diazepam -

Efecto aditivo en la depresion

El uso concomitante de morfina y depresores del SNC

) 10 Grave FCD Poca uede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
morfina del SNC P 8 . . & P
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de metoclopramida y antidepresivos
Amitriptilina - - . . triciclicos puede dar lugar a un incremento del riesgo de
P . 10 | Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca . P . g. , , g.
metoclopramida reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico
maligno.
Lorazepam - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efectos aditivos en la . .
escopolamina 10 Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
) depresién del SNC . . -,
butilboromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
Mirtazapina El uso concomitante de morfina y agentes
morfipna 9 Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
de sindrome serotoninérgico.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Dexametasona - . . . , . .
. 9 Grave FCD Efecto aditivo Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal y
metamizol
sangrado.
. El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la .
. 9 Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Ondansetron - 9 Grave FCD prolongacién del intervalo QT Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina y efecto serotoninérgico incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico y de
aditivo prolongacién del intervalo QT.
Inhibicion de la bomba H*, K*- .
.y . El uso concomitante de metotrexato y omeprazol puede
ATPasa en el rifidn debido a . .
Metotrexato - dar lugar a un incremento de las concentraciones de
9 Grave FCD gue omeprazol bloquea la Buena . .
omeprazol . . metotrexato y su metabolito, aumentando el riesgo de
secrecion activa de .
toxicidad por metotrexato.
metotrexato
. Efectos aditivos en la . , T
Clorpromazina - o o El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
8 Grave FCD motilidad gastricay en la Poca

codeina

depresién del SNC

depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
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riesgo de ileo paralitico y de depresion respiratoria y del
SNC.

Enoxaparina -

El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes

. Grave Desconocido Desconocido Buena . .
sertralina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
. . metoclopramida y el . . . .
Insulina glargina - P v El uso concomitante de metoclopramida e insulina puede
. Grave FCD subsecuente aumento de la Poca . . .
metoclopramida . ., . dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
liberacién de alimento a los
intestinos con un incremento
de glucosa en sangre
. El uso concomitante de metoclopramida y ISRS puede dar
Metoclopramida - - . . . - . .
sertralina Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca lugar a un incremento de reacciones extrapiramidales y
sindrome neuroléptico maligno.
El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Alprazolam - , . . .
. Grave FCD Efecto aditivo farmacoldgico Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .,
depresién del SNC.
. L, ., El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
Enoxaparina - Disminucién de la funcidn . .
Grave FCD . . Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ketorolaco plaquetaria de la coagulacion
sangrado.
Incremento de la motilidad
gastrointestinal por
. - metoclopramida y el . . . .
Insulina glulisina - El uso concomitante de metoclopramida e insulina puede
. Grave FCD subsecuente aumento de la Poca . . .
metoclopramida . L . dar lugar a riesgo de hiperglucemia.
liberacién de alimento a los
intestinos con un incremento
de glucosa en sangre
. El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Lorazepam - Efectos aditivos en la . - L
. . Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
mirtazapina depresién del SNC
del SNC.
Potasio cloruro - Niveles de aldosterona El uso concomitante de potasio y ramiprilo puede dar
Grave FCD Buena P y P P

ramiprilo

disminuidos

lugar a hiperpotasemia.
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El uso concomitante de codeina y agentes

ondansetron

prolongacién del intervalo QT

Codeina - . s s .
mirtazapina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
P riesgo de sindrome serotoninérgico.
. ., El uso concomitante de codeina y depresores
Efecto aditivo en la depresion L .
, . . serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Codeina- fentanilo Grave FCD del SNCy efecto aditivo Poca . L, . .
S del riesgo de depresion respiratoria y del SNCy de
serotoninérgico , s
sindrome serotoninérgico.
Fentanilo - Efectos aditivos en la El uso concomitante de morfina y depresores
morfina Grave FCD depresién del SNC y efectos Poca serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
serotoninérgicos aditivos del riesgo de depresidn respiratoria y del SNC.
Furosemida - L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
o Disminucion de la sintesis o, L L
acido Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucidn de la efectividad del diurético
I renal de prostaglandinas . o
acetilsalicilico y a posible nefrotoxicidad.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - Disminucidn de la sintesis S L .
Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucion de la efectividad del diurético
ketorolaco renal de prostaglandinas . .
y a posible nefrotoxicidad.
Morfina - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efectos aditivos en la . .
escopolamina Grave FCD . Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
) depresién del SNC . . .
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
Morfina El uso concomitante de morfina y agentes
sertralina Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de alprazolam y fluconazol puede dar
Alprazolam - alprazolam mediante la lugar a un incremento de las concentraciones de
Grave FCK . Poca . .. . .
fluconazol enzima P450 CYP3A4 a causa alprazolamy a la potencial toxicidad del mismo (excesiva
de fluconazol sedacidn y efectos hipnéticos prolongados).
. El uso concomitante de levofloxacino y farmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
levofloxacino prolongacién del intervalo QT . . L .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. i, El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Levofloxacino - Efecto aditivo en la .
Grave FCD Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un

incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
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Ondansetron -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de ondansetron y fosfato sddico

- Grave FCD ., . Poca uede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT P g . . §
prolongacién del intervalo QT.
. El uso concomitante de petidina y fdrmacos
Petidina - s . S .
ondansetron Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. s El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Alprazolam - Efecto aditivo en la depresién . L,
, Grave FCD Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
codeina del SNC . -
respiratoria y del SNC.
- ., El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Alprazolam - Efecto aditivo en la depresion . -,
) Grave FCD Poca pueden dar lugar a un aumento del riesgo de depresién
morfina del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de fentanilo y agentes
o Efectos aditivos en la S . R
Amitriptilina - . s serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas puede
. Grave FCD motilidad gastrica, efecto Poca . . , .
fentanilo o . dar lugar a un incremento del riesgo de ileo paralitico y de
serotoninérgico aditivo , o
sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de fentanilo y anticolinérgicos
. Efectos aditivos en la .
Clorpromazina - . . depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
. Grave FCD motilidad gastricay en la Poca . . . L. . .
fentanilo ) riesgo de ileo paralitico, de depresidn respiratoria y del
depresién del SNC.
SNC.
El uso concomitante de codeina e inhibidores
Efecto aditivo serotoninérgico serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
Codeina - . e inhibicién del metabolismo incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico,
. Grave Mixto , . Poca . ,
sertralina de codeina mediante el concentraciones aumentadas de codeina en plasmay
CYP2D6 reduccién de las concentraciones plasmaticas de su
metabolito activo.
. . El uso concomitante de morfina y agentes
Duloxetina - Efectos aditivos S y &
. Grave FCD . Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
morfina serotoninérgicos . , L
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. - El uso concomitante de morfina y agentes
Dscitalopram - Efectos aditivos o y &
Grave FCD Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del

morfina

serotoninérgicos

riesgo de sindrome serotoninérgico.
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Bemiparina - . . El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
Grave Desconocido Desconocido Poca . .
dexametasona puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. Disminucién de la agregacién . . .
Enoxaparina - . gree El uso concomitante de escitalopram y anticoagulantes
. Grave FCD plaquetaria causada por Buena . .
escitalopram . puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
escitalopram
Inhibicién del metabolismo de
Escitalopram escitalopram mediante El uso concomitante de escitalopram y fluconazol puede
quconF;zoI Contraindicada Mixto CYP3A4 y CYP2C19 y efectos Poca dar lugar a un incremento de la exposicidn a escitalopram
aditivos en la prolongacién del y del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
intervalo QT
. El uso concomitante de metoclopramida y ISRS puede dar
Escitalopram - - . . . . .
. Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca lugar a un incremento del riesgo de reacciones
metoclopramida A . - .
extrapiramidales y de sindrome neuroléptico maligno.
Escitalobram Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de escitalopram e inhibidores del
P Grave FCD escitalopram mediante Poca CYP2C19 puede dar lugar a un incremento de la
omeprazol . .
CYP2C19 exposicidn a escitalopram.
. . El uso concomitante de ondansetrén y farmacos que
Escitalopram - Efecto aditivo en la .
Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo de . .
. . El uso concomitante de aprepitant y fluconazol puede dar
Fluconazol - aprepitant mediante el . _— .
. Grave FCK Poca lugar a un incremento de la exposicion a aprepitant y
fosaprepitant CYP3A4 causado por . .
riesgo de toxicidad.
fluconazol
, El uso concomitante de fluconazol y fosfato sédico puede
Fluconazol - Efecto aditivo en la . . -
. Grave FCD . . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
El uso concomitante de petidina e inhibidores del CYP3A4
Fluconazol - Inhibicién del metabolismo de puede dar lugar a un incremento de la exposicion a
. Grave FCK - . Poca . - L.
petidina petidina mediante CYP3A4 petidina y del riesgo de prolongacién o aumento de los
efectos opioides.
. - El uso concomitante de haloperidol y ondansetron puede
Haloperidol - Efecto aditivo en la . P . Y p
Grave FCD . . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
ondansetron prolongacidén del intervalo QT

intervalo QT.
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Inhibicion del metabolismo de

El uso concomitante de ciclosporina y fluconazol puede

Ciclosporina - . . . . . L.
quchv)nazoI Grave FCK ciclosporina mediante CYP3A4 Buena dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad por
causado por fluconazol ciclosporina (disfuncion renal, colestasis y parestesias).
El uso concomitante de ciclosporina y morfina puede dar
Ciclosporina - . . lugar a una mayor exposicion de la morfina, un riesgo
P ) Grave Desconocido Desconocido Buena & y P . . L. . &
morfina aumentado de anormalidades o disfuncion del sistema
nerviosos central.
Magnesio El uso concomitante de micofenolato de mofetilo y
hidréxido - Reduccién de la exposicion del antiacidos con hidroxido de magnesio puede dar lugar a
. Grave FCK [ . s Buena L, — .
micofenolato acido micofendlico una disminucion de la eficacia de micofenolato de
mofetilo mofetilo.
.. L. El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Alprazolam - Efecto aditivo en la depresion P . y p
. . Grave FCD Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion del
mirtazapina del SNC
SNC.
. El uso concomitante de codeina y agentes
Amitriptilina Efectos aditivos en la serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas puede
p, Grave FCD motilidad gastrica, efecto Poca & . prop . , & , .p
codeina S . dar lugar a un incremento del riesgo de ileo paralitico y de
serotoninérgico aditivo. , oo
sindrome serotoninérgico.
e o El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Amitriptilina - Efectos serotoninérgicos L P yag .
. . Grave FCD s Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
mirtazapina aditivos , N
de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de morfina y agentes
o Efectos aditivos en la S . s
Amitriptilina - L o serotoninérgicos con propiedades anticolinérgicas pueden
. Grave FCD motilidad gastrica, efectos Poca . , Y
morfina S . dar lugar a un aumento del riesgo de ileo paralitico y de
serotoninérgicos aditivos , S
sindrome serotoninérgico.
, - El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Codeina - Efectos aditivos en la . v .p .,
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
diazepam depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
, S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Grave FCK Inhibicion del metabolismo de Poca uede dar lugar a un incremento de las concentraciones
ranitidina codeina mediante el CYP3A4 P &

de codeina y morfina.
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Metamizol - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca AINE puede dar lugar a un aumento del riesgo de
polisulfato sédico sangrado.
El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Clonazepam - L . . .
. Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida -
depresién del SNC.
Dexametasona Induccién del metabolismo de El uso concomitante de nifedipino e inductores del
e g Grave FCK nifedipino mediante el Buena CYP3A4 puede dar lugar a una disminucién de la
nifedipino L g
CYP3A4 exposicion a nifedipino.
. El uso concomitante de metoclopramida y IRSN puede dar
Duloxetina - _ . . . . .
metoclooramida Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca lugar a un incremento del riesgo de reacciones
P extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
. . El uso concomitante de fenofibrato y anticoagulantes
Enoxaparina - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD . -, Poca puede dar lugar a un incremento del efecto
fenofibrato anticoagulacion .
anticoagulante.
. L, ., El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
Enoxaparina - Disminucién de la funcidn . .
. Grave FCD . ., Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ibuprofeno plaquetaria de la coagulacion
sangrado.
Fluconazol Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de fluconazol y ARA-II puede dar
irbesartan Grave FCK ARA-Il mediante CYP2C9 Poca lugar a un incremento de la exposicidn al ARA-Ily un
causado por fluconazol incremento del riesgo de toxicidad.
Inhibicién del metabolismo de . . .
. . . El uso concomitante de fluconazol y simvastatina puede
Fluconazol - simvastatina mediante el . . . .
. . Grave FCK Buena dar lugar a un incremento del riesgo de miopatia y
simvastatina CYP3A4 causado por -
rabdomidlisis.
fluconazol
El uso concomitante de tramadol e inhibidores del
Fluconazol - Inhibicién del metabolismo de CYP3A4 puede dar lugar a un incremento exposicion a
Grave FCK . Poca . . L.
tramadol tramadol mediante CYP3A4 tramadol y un incremento del riesgo de depresion
respiratoria.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Haloperidol - - . . . . .
Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones

metoclopramida

extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
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petidina

depresién del SNC

Lorazepam - Efectos aditivos en la El uso concomitante de petidina y sedantes dar lugar a un
L Grave FCD ., Poca . . . . .
petidina depresién del SNC incremento del riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Lorazepam - Efectos aditivos en la . . .,
Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
tramadol depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de tramadol y farmacos
Ondansetron - s . S .
tramadol Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Potasio cloruro - Grave FCK Disminucién del aclaramiento Poca El uso concomitante de potasio y espironolactona puede
espironolactona renal dar lugar a hiperpotasemia.
Ketorolaco - . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede dar lugar
) Grave Desconocido Desconocido Buena y P g
tacrélimus a fallo renal.
. . El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Sertralina - Efecto aditivo en la .
" Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . ., .
incremento de la prolongacién del intervalo QT.
Acido L, , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
S Disminucioén de la sintesis . . .
acetilsalicilico - Grave FCD ) Buena dar lugar a una reduccidn de la eficacia del acido
. renal de prostaglandinas L . .
furosemida acetilsalicilico y posible nefrotoxicidad.
e . El uso concomitante de amitriptilina y clorpromazina
Amitriptilina - Efectos aditivos en la P . Y P .
. Grave FCD . . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacion
clorpromazina prolongacién del intervalo QT .
del intervalo QT.
Amitriptilina - . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
P . Grave Desconocido Desconocido Excelente y . P
metamizol puede dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Bromazepam - , . -, . .
morfina Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca puede dar lugar a un incremento de depresion
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . -
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. i El uso concomitante de petidina y fenotiazidas puede dar
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . . - .
Grave FCD Poca lugar a un incremento de depresion respiratoria y del

SNC.
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Clorpromazina -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de sertralina y farmacos que

. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. ., El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Efecto aditivo en la depresion serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
Codeina - petidina Grave FCD del SNCy efecto aditivo Poca . & - P . . & ,
S riesgo de depresion respiratoria y del SNCy de sindrome
serotoninérgico s
serotoninérgico.
. S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Inhibicién del metabolismo de . .
Grave FCK , . Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
posaconazol codeina mediante el CYP3A4 , )
de codeina y morfina.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Furosemida - Disminucioén de la sintesis L L -
. Grave FCD . Buena dar lugar a una disminucién de la efectividad del diurético
ibuprofeno renal de prostaglandinas . -
y a posible nefrotoxicidad.
. . El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Haloperidol - Efectos aditivos en la . v .p .
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de ketorolaco y AINE puede dar lugar
Metamizol - - Efectos aditivos de irritacion a un aumento de los efectos adversos gastrointestinales
Contraindicada FCD . . Poca , e . .
ketorolaco gastrointestinal (Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y/o
perforacion).
Morfina El uso concomitante de morfina y agentes
venlafaxina Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Oxibutinina - . . .
. T . puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
escopolamina Grave FCD Efecto anticolinérgico aditivo Poca L . L .
. adversas en el SNC, obstruccién intestinal y retencién
butilbromuro L
urinaria.
Bromazepam El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
P . Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .
depresion del SNC.
Clopidogrel - Inhibicidn del metabolismo de El uso concomitante de clopidogrel y fluconazol puede dar
Grave FCK . . Poca S S
fluconazol clopidogrel a su metabolito lugar a una disminucidn de la eficacia clinica del
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active mediante CYP2C19 a
causa de fluconazol

metabolito activo de clopidogrel y a una disminucion de la
inhibicion plaquetaria.

Inhibicion del metabolismo de

El uso concomitante de clopidogrel y omeprazol puede

Clopidogrel - clopidogrel a su metabolito dar lugar a una disminucion de la eficacia clinica del
Grave FCK . . Excelente . . . S,
omeprazol active mediante CYP2C19 a metabolito activo de clopidogrel y a una disminucion de la
causa de omeprazol inhibicién plaquetaria.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Dexametasona - L. . . , . .
. Grave FCD Efecto aditivo Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal y
ibuprofeno
sangrado.
. . El uso concomitante de petidina e inductores del CYP3A4
Dexametasona - Induccién del metabolismo de L L
L Grave FCK L . Poca puede dar lugar a una disminucidn de la exposicién a
petidina petidina mediante el CYP3A4 .
petidina.
Enoxaparina - - El uso concomitante de venlafaxina y anticoagulantes
P . Grave FCD Efectos adversos aditivos Buena . y §
venlafaxina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
Inhibicién del metabolismo de . .
. . El uso concomitante de fluconazol y haloperidol puede
Fluconazol - - . haloperidol mediante el . L .
. Contraindicada Mixto . Poca dar lugar a un incremento de la exposicion a haloperidol y
haloperidol CYP3A4 y efecto aditivo en la . -, .
. . riesgo de prolongacion del intervalo QT.
prolongacién del intervalo QT
El uso concomitante de metronidazol y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD . . Poca . . L. .
metronidazol prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT y
arritmias.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Metoclopramida - L . . .
. Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
zolpidem -
depresién del SNC.
El uso concomitante de metronidazol y farmacos que
Metronidazol - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
Grave FCD . . Poca . . L. .
ondansetron prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT y
arritmias.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de ondansetron y posaconazol puede
Ondansetron - I~ . prolongacidn del intervalo QT dar lugar a un incremento de las concentraciones de
Contraindicada Mixto S, . Poca . .
posaconazol e inhibicién del metabolismo ondansetron y a un incremento del riesgo de

de ondansetron mediante

prolongacién del intervalo QT.
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CYP3A4 causado por
posaconazol

El uso concomitante de sulpirida y farmacos que

Ondansetron - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . - .
sulpirida prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT y
torsades de pointes.
. El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Ondansetron - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
venlafaxina prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
El uso concomitante de metoclopramida y ciclosporina
Ciclosporina - Grave ECK Incremento de la absorcion de Buena puede dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad
metoclopramida ciclosporina por ciclosporina (disfuncién renal, colestasis y
parestesias).
El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Amitriptilina - Grave ECD Efectos aditivos en el intervalo Poca prolongan el intervalo QT (como amitriptilina) pueden dar
tacrélimus QT lugar a un incremento del riesgo de prolongacion del
intervalo QT.

Amlodipino - . . El uso concomitante de amlodipino y tacrélimus puede
. .p Grave Desconocido Desconocido Poca L, pinoy . .p
tacrélimus dar lugar a una exposicion aumentada a tacrélimus.
Clotrimazol Inhibicion del metabolismo de El uso concomitante de clotrimazol y tacrélimus puede
- Grave FCK tacrélimus mediante CYP3A4 Excelente . ,y. P
tacrélimus . dar lugar a concentraciones de tacrélimus aumentadas.

causado por clotrimazol
. , El uso concomitante de levofloxacino y farmacos que
Levofloxacino - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . - .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
S g . El uso concomitante de posaconazol y tacrélimus puede
Posaconazol - Inhibicidon del metabolismo de .p - y - P
. Grave FCK o Buena dar lugar a unos niveles séricos de tacrélimus
tacrélimus tacrélimus por el CYP3A4
aumentados.
s . El uso concomitante de tacrélimus e inhibidores
- Inhibicidon del metabolismo de
tacrélimus - . . suaves/moderados del CYP3A4 pueden dar lugar a un
. Grave FCK tacroélimus mediado por Poca . L. s
ranitidina aumento de las concentraciones séricas de tacrélimus y a

CYP3A4

un aumento del riesgo de toxicidad.
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Amitriptilina - . . . -
L . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
acido Grave Desconocido Desconocido Excelente .
- pueden dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
acetilsalicilico
. . El uso concomitante de amitriptilina y fosfato sédico
Amitriptilina - Efectos aditivos en la P . Y .,
Ly Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de prolongacién
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT .
del intervalo QT.
. El uso concomitante de petidina y agentes
Amitriptilina Efectos aditivos en la serotoninérgicos con pro iedadpes anticglingér icas puede
.p' Grave FCD motilidad gastrica, efectos Poca 8 prop . , & P
petidina L L dar lugar a un aumento del riesgo de sindrome
serotoninérgicos aditivos S , s
serotoninérgico y de ileo paralitico.
Inhibicién del metabolismo . .
. El uso concomitante de sertralina y sustratos
e mediada por CYP2D6, efectos s .
Amitriptilina - . S - serotoninérgicos del CYP2D6 que prolongan el intervalo
. Grave Mixto serotoninérgicos aditivos y Poca . o
sertralina . QT pueden dar lugar a un incremento en la exposicién del
efectos aditivos en la . , S
L. . sustrato CYP2D6 y el riesgo de sindrome serotoninérgico.
prolongacién del intervalo QT
e . El uso concomitante de tiotropio y anticolinérgicos puede
Amitriptilina - Efectos aditivos . P . y & P
. . Grave FCD e Poca dar lugar a un incremento del riesgo de efectos adversos
tiotropio bromuro anticolinérgicos s
anticolinérgicos.
A Funcién antiplaquetaria El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular
Bemiparina - L L. . :
. Grave FCD disminuida, coagulacion Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metamizol L
disminuida sangrado.
Bemiparina - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca anticoagulantes puede dar lugar a un incremento del
polisulfato sédico riesgo de sangrado.
Bemiparina - . . El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
. p Grave Desconocido Desconocido Poca . : y.g
triamcinolona puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Bromazepam - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresidn del
fentanilo depresién del SNC
SNC.
Budesonida - . El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
. Grave FCD Efectos aditivos Poca , . Y P &
metamizol a Ulcera gastrica o sangrado.

308



Anexos

El uso concomitante de codeina y depresores del SNC

Clonazepam - Efectos aditivos en la . A L
,p Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
codeina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresidn del
fentanilo depresién del SNC
SNC.
. L El uso concomitante de clopidogrel y agonistas opioides
Clopidogrel - Retraso y reduccion de la P g., yag ) .p
. Grave FCK . . Buena puede dar lugar a una reduccion de la eficacia de
fentanilo absorcién de clopidogrel .
clopidogrel.
. e El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Clorpromazina - Efectos anticolinérgicos .
. ; o depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
escopolamina Grave FCD aditivos y efectos aditivos en Poca . L
. ., riesgo de efectos adversos en el SNC, obstruccion
butilbromuro la depresidn del SNC . . -, .
intestinal y retencidn urinaria.
El uso concomitante de metronidazol y farmacos que
Clorpromazina - Efectos aditivos en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . . .
metronidazol prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidon del intervalo QT y
arritmias.
Codeina Efectos serotoninéreicos El uso concomitante de codeina y agentes
. Grave FCD . & Poca serotoninérgicos inhibidores del CYP3A4 puede dar lugar
escitalopram aditivos . . , S
a un incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Codeina - . El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efectos aditivos en la . .
escopolamina Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
) depresién del SNC . . -
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
, S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Inhibicién del metabolismo de . .
. Grave FCK , . Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
fosaprepitant codeina mediado por CYP3A4 , .
de codeina y morfina.
Duloxetina - . . El uso concomitante de AINE y IRSN puede dar lugar a un
. Grave Desconocido Desconocido Excelente . . y P 8
metamizol incremento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de oxicodona y agentes
Duloxetina - . s s .
oxicodona Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
Duloxetina - Grave FCK Inhibicién del metabolismo de Poca El uso concomitante de tramadol e inhibidores
tramadol tramadol mediante el CYP2D6 serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
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incremento de la exposicion a tramadol y una reduccién
de su metabolito activo.

Fenofibrato -

El uso concomitante de fenofibrato y pravastatina puede

. Grave FCD Riesgo aditivo de miopatia Buena dar lugar a un incremento del riesgo de miopatia o
pravastatina g
rabdomidlisis.
Fentanilo - - ., El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efecto aditivo en la depresidn . .
escopolamina Grave FCD del SNC Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
. , ., El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efecto aditivo en la depresion . . -
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
haloperidol del SNC
del SNC.
Fentanilo El uso concomitante de fentanilo y agentes
mirtazapina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
P riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de fentanilo y agentes
Fentanilo - - S S .
sertralina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. ., El uso concomitante de fentanilo depresores
. Efecto aditivo en la depresién L, .
Fentanilo - . serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Grave FCD del SNC y efectos aditivos Poca . . . .
tramadol L del riesgo de depresion respiratoria y del SNC, y de
serotoninérgicos , S
sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Flurazepam - Efecto aditivo en la depresion . . -
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
morfina del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de fluoroquinolonas y agentes
Insulina regular - . . antidiabéticos puede dar lugar a cambios en la glucosa en
g. Grave Desconocido Desconocido Poca .p & . . 8 .
levofloxacino sangre y un incremento del riesgo de hipoglucemia o
hiperglucemia.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Ketorolaco - Disminucidn de la sintesis otasio puede dar lugar a una disminucion de la
Grave FCD Buena P P &

espironolactona

renal de prostaglandinas

efectividad del diurético, hiperpotasemia o posible
nefrotoxicidad.
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Ketorolaco -

El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar

. . Grave FCD Efectos aditivos Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal y de
metilprednisolona
sangrado.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Levomepromazina o . . . . .
— metocopramida Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
extrapiramidales y de sindrome neuroléptico maligno.
Metamizol - - El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . Y P &
escitalopram incremento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Metamizol - Disminucion de la sintesis potasio puede dar lugar a una disminucion de la
. Grave FCD . Buena . S . . .
espironolactona renal de prostaglandinas efectividad del diurético, hiperpotasemia y posible
nefrotoxicidad.
. El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Metamizol - . . . . .
. . Grave FCD Efectos aditivos Poca a un aumento del riesgo de Ulcera gastrointestinal o
metilprednisolona
sangrado.
Metamizol - . El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . y P &
sertralina aumento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Morfina - L . . . .
solbidemn Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
P respiratoria y del SNC.
Pentosano . . .
. 4 . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
polisulfato sddico Grave Desconocido Desconocido Buena . .
. puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
- sertralina
- . El uso concomitante de petidina y agentes
Petidina - Efectos aditivos o P y &
. . Grave FCD N Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgicos . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de morfina y depresores
Efecto aditivo en la depresion L .
. ] serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Petidina - morfina Grave FCD del SNC, efecto Poca . .. . .
s . del riesgo de depresion respiratoria y del SNC, y de
serotoninérgico aditivo , S
sindrome serotoninérgico.
- , El uso concomitante de petidina y agentes
Petidina - Efectos aditivos S P y &
. Grave FCD S Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
sertralina serotoninérgicos

riesgo de sindrome serotoninérgico.
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El uso concomitante de azitromicina y fluconazol puede

Azitromicina - Efectos aditivos en la . . L
Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacidn del
fluconazol prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. - . El uso concomitante de azitromicina y ondansetron puede
Azitromicina - Efectos aditivos en la . . .
Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacidn del
ondansetron prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
El uso concomitante de metoclopramida y agentes
Biperideno - . . dopaminérgicos puede dar lugar a una disminucién de la
P . Grave FCD Antagonismo farmacolégico Poca P g . P & .
metoclopramida efectividad de metoclopramida y del agente
dopaminérgico.
. El uso concomitante de bromazepam y depresores del
Bromazepam - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
lorazepam depresién del SNC ., . . .
depresioén respiratoria y cardiovascular.
Captoprilo - Niveles de aldosterona El uso concomitante de potasio y captoprilo puede dar
p. P Grave FCD L Buena p Y p. P P
potasio cloruro disminuidos lugar a hiperpotasemia.
. El uso concomitante de antiplaquetarios y heparinas de
Clopidogrel - . . .
. Grave FCD Efectos aditivos Poca bajo peso molecular puede dar lugar a un incremento del
enoxaparina .
riesgo de sangrado.
. . Incremento de la actividad . ) . . .
Defibrotide - . L El uso concomitante de defibrotide y antitrombéticos
. Contraindicada FCD farmacodinamica del agente Poca ;i .
enoxaparina . " puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
antitrombotico
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Dexametasona - -, . . , . .
Grave FCD Efecto aditivo Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal y
ketorolaco
sangrado.
Dexametasona Inducciéon del metabolismo de El uso concomitante de oxicodona e inductores del
. Grave FCK oxicodona mediante el Poca CYP3A4 puede dar lugar a una disminucion de la
oxicodona _ .
CYP3A4 exposicidn a oxicodona.
L, . El uso concomitante de tramadol e inductores del CYP3A4
Dexametasona - Grave FCK Induccion del metabolismo de Poca uede dar lugar a una disminucidn de la exposicion a
tramadol tramadol mediante el CYP3A4 P & P
tramadol.
. L, . El uso concomitante de fentanilo e inductores del CYP3A4
Fentanilo - Grave FCK Induccion del metabolismo de Excelente uede dar lugar a una disminucidn de las concentraciones
dexametasona fentanilo mediante CYP3A4 P &

plasmaticas de fentanilo.
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Fluconazol -

Efecto aditivo en la

El uso concomitante de fluconazol y fosfato sédico puede

s Grave FCD ., . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
fosfato disddico prolongacién del intervalo QT & . § P &
intervalo QT.
S . El uso concomitante de oxicodona e inhibidores del
Fluconazol - Grave FCK Inhibicién del metabolismo de Poca CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de la exposicion
oxicodona oxicodona mediante CYP3A4 P 8 . P
a oxicodona.
Efecto aditivo en la
rolongacién del intervalo QT .
P _ g . . Q El uso concomitante de fluconazol y salmeterol puede dar
Fluconazol - - . e inhibicién del metabolismo . . .
Contraindicada Mixto . Poca lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
salmeterol de salmeterol mediante el intervalo QT
CYP3A4 causado por ’
fluconazol
El uso concomitante de sulpirida y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . . .
sulpirida prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidon del intervalo QT y
torsades de pointes.
. El uso concomitante de fluconazol y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
venlafaxina prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Flurazepam El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
P . Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida -,
depresién del SNC.
. El uso concomitante de oxicodona y depresores del SNC
Lorazepam - Efectos aditivos en la . . -
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
oxicodona depresién del SNC . .
de respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Metoclopramida - . . . .
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
tramadol .
depresién del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y IRSN puede dar
Metoclopramida - - . . . . . .
Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca lugar a un incremento de reacciones extrapiramidales y

venlafaxina

sindrome neuroléptico maligno.
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Ondansetron -

Efectos aditivos en la

El uso concomitante de clorpromazina y ondansetron

. Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
clorpromazina prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
. El uso concomitante de ondansetron y fosfato sddico
Ondansetron - Efectos aditivos en la . .
L Grave FCD -, . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato disddico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
El uso concomitante de oxicodona y agentes
Ondansetron - s . L .
oxicodona Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
- El uso concomitante de quetiapina y salmeterol puede dar
Ondansetron - Efectos aditivos en la . d 'p y p
Grave FCD -, . Poca lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
salmeterol prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
Inhibicidn inicial e inducciéon
Isoniazida - posterior del metabolismo de El uso concomitante de paracetamol e isoniazida puede
Grave FCK Excelente . . .
paracetamol paracetamol por CYP2E1 dar lugar a un incremento del riesgo de hepatotoxicidad.
causado por isoniazida
Aluminio El uso concomitante de micofenolato de mofetilo y
hidréxido - Reduccidn de la exposicion del antiacidos con hidréxido de aluminio pueden dar lugar a
. Grave FCK . Buena L . .
Micofenolato de micofenolato una disminucion de la eficacia del micofenolato de
mofetilo mofetilo
. . ., . . El uso concomitante de ciclosporina y AINE puede dar
Ciclosporina - Reduccién de la sintesis renal . .
Grave FCD - Excelente lugar a un mayor riesgo de nefrotoxicidad por
ketorolaco de prostaciclina . .
ciclosporina.
. . Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de ciclosporina y posaconazol puede
Ciclosporina - . . . .
Grave FCK ciclosporina mediado por Buena dar lugar a un aumento de las concentraciones de
posaconazol . .
CYP3A4 ciclosporina en sangre.
, S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Inhibicién del metabolismo de . , .
. . Grave FCK , Poca puede dar lugar a concentraciones de codeina y morfina
ciclosporina codeina por CYP3A4
aumentadas.
. , . El uso concomitante de escitalopram y fdrmacos que
Escitalopram - Efectos aditivos en el intervalo .
Grave FCD Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un

tacrélimus

Qr

incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
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Cuando el pH gastrico esta

El uso concomitante de micofenolato de mofetilo e

Esomeprazol - aumentado se produce una inhibidores de la bomba de protones (como esomeprazol)
micofenolato Grave FCK disolucion incompleta y una Excelente pueden dar lugar a una exposicidn reducida al acido
mofetilo disminucién de la absorcién micofendlico, el metabolito activo del micofenolato de
de micofenolato de mofetilo mofetilo.
Inhibicidn del metabolismo de . -
Esomeprazol - 0 . El uso concomitante de esomeprazol y tacrélimus puede
tacrélimus Grave FeK tacrélimus mediada por el Buena dar lugar a una mayor exposicidn de tacroélimus
CYP3A4 debido a esomeprazol g ¥ P ’
. - ., El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo — Efecto aditivo en la depresion . . -,
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
levomepromazina del SNC
del SNC.
. Inhibicién del metabolismo de . . "
Fentanilo - 1 . El uso concomitante de fentanilo y tacrélimus puede dar
tacrélimus Grave FeK tacrélimus mediada por el Buena lugar a una disminucion del aclaramiento de tacrélimus
CYP3A4 debido a fentanilo £ )
. . El uso concomitante de fluoxetina y farmacos que
Fluoxetina - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un aumento
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . .
del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
. El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Foscarnet - Efectos aditivos en la .
" Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. , El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Haloperidol - Efectos aditivos en la . Y d
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . - .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. .. . El uso concomitante de hidroxizina y farmacos que
Hidroxizina - Efectos aditivos en la .
- Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Ibuprofeno - . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede dar lugar
P L) Grave Desconocido Desconocido Buena y P &
tacrélimus a fallo renal.
. . El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Ivabradina - Efectos aditivos en la . v g
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT

incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.

315



Anexos

Levomepromazina

Efecto aditivo en la depresion

El uso concomitante de morfina y depresores del SNC

. Grave FCD Poca uede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
—morfina del SNC P & . . & P
respiratoria y del SNC.
. L , . El uso concomitante de ciclosporina y AINE puede dar
Metamizol - Disminucién de la sintesis . . .
. ) Grave FCD - Excelente lugar a un incremento del riesgo de la nefrotoxicidad de
ciclosporina renal de prostaciclina . .
ciclosporina.
El uso concomitante de metamizol y metotrexato puede
Metamizol - Reduccion del aclaramiento dar lugar a toxicidad por metotrexato (leucopenia,
Grave FCK Buena . . . L. iy
metotrexato renal trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidad, ulceracién de la
mucosa).
. . El uso concomitante de metronidazol y micofenolato de
Metronidazol - Interferencia con la . L
. . . . mofetilo puede dar lugar a una disminucién de la
micofenolato Grave FCK recirculacion enterohepatica Excelente . . .
. . . . exposicion en plasma de micofenolato y a una posible
mofetilo del 4cido micofendlico . o
reduccién de la eficacia.
Efectos aditivos en la
rolongacién del intervalo QT, . . .
P e g . Q El uso concomitante de metronidazol y tacrélimus puede
. inhibicidn del metabolismo de . . -
Metronidazol - . . dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacidn del
" Grave Mixto tacrélimus por CYP3A4 vy la Buena : . . "
tacrélimus . . intervalo QT y arritmia, un incremento del tacrélimus
excrecién de tacrélimus por p- L. .
. , sérico y toxicidad.
glicoproteina a causa de
metronidazol
. , El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Olanzapina - Efectos aditivos en la .
L Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
tacrélimus prolongacién del intervalo QT . . - .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
El uso concomitante de tacrélimus e inductores
Prednisona - Induccién del metabolismo de suaves/moderados de CYP3A4 pueden dar lugar a una
- Grave FCK . Poca L . . L) .
tacrélimus tacrélimus por CYP3A4 disminucidn de los niveles séricos de tacrélimus y riesgo
aumentado de rechazo de drganos.
. . . El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Risperidona - Efecto aditivo en la . y g
L Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
tacrélimus prolongacidn del intervalo QT . . -, .
incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
. . . El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
Solifenacina - Efecto aditivo en la .
L1 Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
tacrélimus prolongacidn del intervalo QT

incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
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El uso concomitante de sulpirida y fdrmacos que

Sulpirida - Efecto aditivo en la prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un
. Grave FCD ., . Poca . . - .
tacrélimus prolongacién del intervalo QT incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT y
torsades de pointes.
El uso concomitante de tacrélimus e inhibidores
tacrélimus - Inhibicion del metabolismo de suaves/moderados de CYP3A4 puede dar lugar a un
L Grave FCK 0 Poca . . .
diltiazem tacrélimus por CYP3A4 aumento de las concentraciones séricas de tacrdlimus y a
un aumento del riesgo de toxicidad.
" . El uso concomitante de tacrélimus y farmacos que
tacrélimus - Efecto aditivo en la .
Ly Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT pueden dar lugar a un aumento
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT ; . .
del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo de
tacralimus tacrélimus por el CYP3A4 El uso concomitante de tacrélimus y voriconazol puede
voriconazol Grave Mixto causada por voriconazol y Excelente dar lugar a una exposicion a tacrélimus aumentada y a un
efecto aditivo en la incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
prolongacién del intervalo QT
Acido . . El uso concomitante de acido acetilsalicilico y metamizol
- Efecto antiplaquetario de -, . -
acetilsalicilico - Grave FCD - T, Excelente puede dar lugar a una reduccién de la eficacia del acido
) acido acetilsalicilico atenuado S
metamizol acetilsalicilico.
El uso concomitante de alopurinol y enalapril puede dar
Alopurinol - . . lugar a reacciones de hipersensibilidad (sindrome de
P . Grave Desconocido Desconocido Poca & P . ) (
enalapril Stevens-Johnson, erupciones cutdneas, espasmo
coronario anafilactico).
- . El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Alprazolam - Efecto aditivo en la depresién . .
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un riesgo aumentado de depresion del
fentanilo del SNC
SNC.
S . El uso concomitante de alprazolam e inhibidores fuertes
Alprazolam - Inhibicidn del metabolismo de -
Grave FCK Poca del CYP3A4 pueden dar lugar a una exposicién aumentada
posaconazol alprazolam por CYP3A4
a alprazolam.
. ., El uso concomitante de depresores del SNCy tapentadol
Alprazolam - Efecto aditivo en la depresion P . ytap i
Grave FCD Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresidn
tapentadol del SNC

respiratoria y del SNC.
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El uso concomitante de amitriptilina y azitromicina

Amitriptilina - Efectos aditivos en la .
. P - Grave FCD ., . Poca pueden dar lugar a un aumento del riesgo de
azitromicina prolongacién del intervalo QT ., .
prolongacién del intervalo QT.
Amitriptilina - . . El uso concomitante de AINE y antidepresivos triciclicos
. P Grave Desconocido Desconocido Excelente y . P
diclofenaco puede dar lugar a un aumento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de lacosamida y fdrmacos que
e . rolongan el intervalo PR puede dar lugar a un aumento
Amitriptilina - Efecto aditivo en la P g p . §
. Grave FCD ., . Poca del riesgo de prolongacién del intervalo PR, bloqueo
lacosamida prolongacién del intervalo PR ) . . . S
auriculo-ventricular, bradicardia y taquiarritmia
ventricular.
o e . El uso concomitante de levotiroxina y antidepresivos
Amitriptilina - Sensitividad incrementada del o y P
N Grave FCD . Poca triciclicos puede dar lugar a un aumento de los efectos
levotiroxina receptor a catecolaminas , . ..
toxicos y terapéuticos de ambos.
El uso concomitante de amitriptilina y linezolid puede dar
Amitriptilina - - Actividad serotoninérgica lugar a un incremento del riesgo de sindrome
. P . Contraindicada FCD i & Buena g. L. . o & . .
linezolid aditiva serotoninérgico (hipertermia, hiperreflexia, mioclonus,
cambios en el estado mental).
. - . El uso concomitante de metronidazol y farmacos que
Azitromicina - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
metronidazol prolongacién del intervalo QT . . . )
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Baclofeno - Efectos aditivos en la . . -
, Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
codeina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Baclofeno - Efectos aditivos en la . . -
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
morfina depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
Bemiparina - . . El uso concomitante de bemiparina y glucocorticoides
P . Grave Desconocido Desconocido Poca . P y.g
budesonida puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
L El uso concomitante de antiplaquetarios y heparinas de
Bemiparina - -, . .
clopidogrel Grave FCD Efectos aditivos Poca bajo peso molecular puede dar lugar a un incremento del

riesgo de sangrado.
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Funcidn antiplaquetaria

El uso concomitante de heparinas de bajo peso molecular

Bemiparina - L L. . :
P Grave FCD disminuida, coagulacion Buena y AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ketorolaco L
disminuida sangrado.
Bemiparina - . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
P . Grave Desconocido Desconocido Buena . y. 8
sertralina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Betametasona - . . . , . .
metamizol Grave FCD Efectos aditivos Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal o
sangrado.
El uso concomitante de lacosamida y farmacos que
. . rolongan el intervalo PR puede dar lugar a un
Bisoprolol - Efectos aditivos en la . P & . P - g
. Grave FCD -, . Poca incremento del riesgo de prolongacién del intervalo PR,
lacosamida prolongacién del intervalo PR . . . . S
bloqueo auriculo-ventricular, bradicardia y taquiarritmia
ventricular.
. L, El uso concomitante de bromazepam e inhibidores del
Bromazepam - Efecto aditivo en la depresién . .
. . Grave FCD Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ciclobenzaprina del SNC - . . .
depresidn respiratoria o cardiovascular.
Bromazepam - El uso concomitante de escopolamina y depresores del
escopolamina Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento de riesgo de
butilbromuro somnolencia, mareo y desorientacion.
- El uso concomitante de bromazepam y depresores del
Bromazepam - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD ., Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
haloperidol depresién del SNC . . . .
depresion respiratoria o cardiovascular.
El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Bromazepam - L o, . L.
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca puede dar lugar a un incremento de depresidn
tramadol . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de bromazepam y depresores del
Bromazepam - .. -, . L.
Jolbidemn Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento de depresion
P respiratoria o cardiovascular.
. El uso concomitante de codeina e inductores
Incremento del metabolismo S
. , serotoninérgicos fuertes del CYP3A4 puede dar lugar a
Carbamazepina - . de codeina por CYP3A4 y L . . S,
Grave Mixto Poca una disminucion de la eficacia del opioide, precipitacion

codeina

efectos serotoninérgicos
aditivos

de sindrome de abstinencia de opioides e incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.

319



Anexos

Carbamazepina -

Efectos aditivos

El uso concomitante de morfina y agentes

. Grave FCD S Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
morfina serotoninérgicos , s
de sindrome serotoninérgico.
Efectos aditivos . . . .
. . S El uso concomitante de ciclobenzaprina y fentanilo puede
Ciclobenzaprina - serotoninérgicos, efectos . ,
. Grave FCD . . Poca dar lugar a un aumento del riesgo de sindrome
fentanilo aditivos en la depresion del s . L,
SNC serotoninérgico y del riesgo de depresion del SNC.
Efectos aditivos en la . . . .
- El uso concomitante de ciclobenzaprina y morfina puede
. . depresion del SNC, efecto . . .
Ciclobenzaprina - o . dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
) Grave FCD serotoninérgico aditivo, Buena . - . . ,
morfina . respiratoria y del SNC, incremento del riesgo de sindrome
efectos aditivos en la L . ; .
e o serotoninérgico y aumento del riesgo de ileo paralitico.
motilidad gastrica
. El uso concomitante de escopolamina y depresores del
Clonazepam - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD . Poca SNC puede dar lugar a un aumento del riesgo de
escopolamina depresién del SNC . . .,
somnolencia, mareo y desorientacién.
. El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Clonazepam - Efectos aditivos en la P . Y p
. . Grave FCD . Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresidn del
mirtazapina depresién del SNC
SNC.
- El uso concomitante de oxicodona y depresores del SNC
Clonazepam - Efectos aditivos en la . -,
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresion
oxicodona depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. El uso concomitante de petidina y sedantes puede dar
Clonazepam - Efectos aditivos en la . -, . .
L Grave FCD ., Poca lugar a un aumento del riesgo de depresidn respiratoria 'y
petidina depresion del SNC
del SNC.
Clopidogrel - - . . .
. Efectos aditivos en la El uso concomitante de agentes antiplaquetarios y AINE
acido Grave FCD . Poca . .
I hemostasia puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
acetilsalicilico
. El uso concomitante de duloxetina y agentes
Clopidogrel - . . . . .
duloxetina Grave Desconocido Desconocido Buena antiplaquetarios puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sangrado.
. ., El uso concomitante de clopidogrel y agonistas opioides
Clopidogrel - Retraso y reduccion de la P g” v ag . .p
Grave FCK ., . Buena puede dar lugar a una reduccidn de la eficacia de
tramadol absorcién de clopidogrel

clopidogrel.
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Clorpromazina -

Incremento del tiempo de

El uso concomitante de clopromazina y acido tranexamico

. . Grave FCD . Poca . .
acido tranexamico sangrado por clorpromazina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. . El uso concomitante de escitalopram y fdrmacos que
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . P y 4
; Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
escitalopram prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de clorpromazina y fosfato sddico
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD -, . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de clorpromazina y solifenacina
Clorpromazina - Efectos aditivos en la . .
. . Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
solifenacina prolongacién del intervalo QT ., .
prolongacién del intervalo QT.
Clorpromazina - . El uso concomitante de clorpromazina y acido
, . Incremento del tiempo de L. . .
tranexamico Grave FCD . Poca tranexamico puede dar lugar un incremento del riesgo de
s sangrado por clorpromazina
(acido) sangrado.
. . El uso concomitante de clorpromazina y posaconazol
Clorpromazina- Efectos aditivos en la . P y p
Grave FCD s . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
posaconazol prolongacién del intervalo QT ., .
prolongacién del intervalo QT.
. El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
, Efectos aditivos en la .
Codeina - I (L depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
. Grave FCD motilidad gastricayen a Poca . , . . . .
clorpromazina ) riesgo de ileo paralitico y de depresion respiratoria y del
depresién del SNC
SNC.
, S . El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP3A4
Codeina - Inhibicién del metabolismo de . .
as Grave FCK , . Poca puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
diltiazem codeina mediante el CYP3A4 , ]
de codeina y morfina.
El uso concomitante de codeina e inhibidores del CYP2D6
Codeina - Inhibicidn del metabolismo de puede dar lugar a un incremento de las concentraciones
. Grave FCK , . Poca (o , -
fluoxetina codeina mediante el CYP2D6 plasmaticas de codeina y a una reduccion de su
metabolito activo en plasma.
. El uso concomitante de codeina y anticolinérgicos
, Efectos aditivos en la .
Codeina - s o depresores del SNC puede dar lugar a un incremento del
. .. Grave FCD motilidad gastricay en la Poca . , . L . .
hidroxizina riesgo de ileo paralitico y de depresion respiratoria y del

depresién del SNC

SNC.
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El uso concomitante de codeina y depresores del SNC

Codeina - Efecto aditivo en la depresion . . L
. Grave FCD P Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
olanzapina del SNC . .
respiratoria y del SNC.
El uso concomitante de codeina e inhibidores
Efecto aditivo serotoninérgico serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
Codeina - . e inhibicion del metabolismo incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico, un
. Grave Mixto , . Poca . . .
paroxetina de codeina mediante el incremento de las concentraciones plasmaticas de
CYP2D6 codeina y una reduccidn de las concentraciones
plasmaticas de su metabolito activo.
. S . El uso concomitante de codeina e inductores del CYP3A4
Codeina - Inhibicidn del metabolismo de S .
. Grave FCK , . Poca puede dar lugar a una disminucién de la eficacia del
prednisona codeina mediante el CYP3A4 . . , . .
opioide y precipitar el sindrome de abstinencia.
, . ., El uso concomitante de codeina y depresores del SNC
Codeina - Efecto aditivo en la depresién . v .p .
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
sulpirida del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. ., El uso concomitante de codeina y depresores
, Efecto aditivo en la depresién L .
Codeina - . serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Grave FCD del SNCy efecto aditivo Poca . -, . :
tapentadol S del riesgo de depresion respiratoria y del SNCy del
serotoninérgico , S
sindrome serotoninérgico.
Defibrotide - . . El uso concomitante de sertralina y anticoagulantes
. Grave Desconocido Desconocido Buena . .
sertralina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
. . ., El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Diazepam - Efecto aditivo en la depresion . . -,
. Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
fentanilo del SNC
del SNC.
. . L El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Diazepam - Efecto aditivo en la depresién . P y P .
. . Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
mirtazapina del SNC
del SNC.
. L , . El uso concomitante de diuréticos del asa y AINE puede
Diclofenaco - Disminucion de la sintesis ., . -
. Grave FCD . Buena dar lugar a una reduccién de la efectividad del diurético y
furosemida renal de prostaglandinas . ..
posible nefrotoxicidad.
Diclofenaco - - El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Grave FCD Efectos aditivos Poca v P &

metilprednisolona

a un incremento del riesgo de Ulcera gastrica o sangrado.
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Reduccién del metabolismo

Dopamina - - . . S El uso concomitante de dopamina y linezolid puede dar
.p . Contraindicada FCK simpaticomimético por Poca . P . y P
linezolid . . lugar a efectos hipertensivos aumentados.
linezolid
Duloxetina - acido . . El uso concomitante de AINE y IRSN puede dar lugar a un
S Grave Desconocido Desconocido Buena . .
acetilsalicilico incremento del riesgo de sangrado.
Duloxetina - . . El uso concomitante de AINE y IRSN puede dar lugar a un
. Grave Desconocido Desconocido Excelente . . y P 8
diclofenaco incremento del riesgo de sangrado.
. El uso concomitante de fentanilo y agentes
Duloxetina - s - S .
fentanilo Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de mirtazapina y agentes
Duloxetina - Efectos aditivos L P . vag
. . Grave FCD N Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
mirtazapina serotoninérgicos . , S
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. S . El uso concomitante de nebivolol e inhibidores del
Duloxetina - Grave FCK Inhibicion del metabolismo de Poca CYP2D6 puede dar lugar a un incremento de la exposicion
nebivolol nebivolol mediante el CYP2D6 P 8 . P
a nebivolol.
Escitalopram - Reduccién de la agregacion . . .
P . . gree El uso concomitante de escitalopram y anticoagulantes
pentosano Grave FCD plaquetaria mediante el 5-HT Buena . .
. 4 . puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
polisulfato sédico causado por escitalopram
. El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Escopolamina . . .
. -, S puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
butilboromuro - Grave FCD Efecto aditivo anticolinérgico Poca S . - .
. . adversas en el SNC, obstruccidn intestinal y retencion
solifenacina L
urinaria.
. El uso concomitante de escopolamina y anticolinérgicos
Escopolamina . . .
. i T puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
butilboromuro - Grave FCD Efecto aditivo anticolinérgico Poca S . -
. . adversas en el SNC, obstruccién intestinal y retencidn
tiotropio bromuro .
urinaria.
Escopolamina . ., El uso concomitante de escopolamina y depresores del
. Efecto aditivo en la depresion . .
butilboromuro - Grave FCD del SNC Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
tramadol somnolencia, mareo y desorientacion.
. El uso concomitante de fentanilo e IMAO puede dar lugar
Fentanilo - . . N -
linezolid Grave Desconocido Desconocido Poca a una potenciacion de los efectos opioides y un

incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
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Fentanilo - . . El uso concomitante de fentanilo y nifedipino puede dar
e g Grave Desconocido Desconocido Buena . -
nifedipino lugar a hipotension severa.
- ., El uso concomitante de fentanilo y depresores
. Efecto aditivo en la depresién o .
Fentanilo - - serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
L Grave FCD del SNCy efectos aditivos Poca . ., . .
petidina o del riesgo de depresion respiratoria, del SNCy del
serotoninérgicos , .
sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de fentanilo y depresores del SNC
Fentanilo - Efectos aditivos en la . . .
- Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
guetiapina depresién del SNC
del SNC.
. S . El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del CYP3A4
Fentanilo - Inhibicidn del metabolismo de . . .
s Grave FCK . . Excelente puede dar lugar a un incremento del riesgo de toxicidad
ranitidina fentanilo mediante el CYP3A4 .
por fentanilo.
Fentanilo El uso concomitante de fentanilo y agentes
trazodona Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. G . El uso concomitante de fentanilo e inhibidores del CYP3A4
Fentanilo - Inhibicién del metabolismo de . . -
. Grave FCK . . Excelente puede dar lugar a un incremento del riesgo de la toxicidad
voriconazol fentanilo mediante el CYP3A4 ;
de fentanilo.
. . El uso concomitante de hidroxizina y agentes que
Fluoxetina - Efecto aditivo en la . vag a
. . Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
hidroxizina prolongacién del intervalo QT . . - .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Fluoxetina El uso concomitante de mirtazapina y agentes
mirtazapina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
P riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de morfina y agentes
Fluoxetina - . s s .
morfina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
riesgo de sindrome serotoninérgico.
. -, El uso concomitante de fluoxetina y agentes que
Fluoxetina - Efecto aditivo en la . yag g
Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
posaconazol prolongacién del intervalo QT . . L .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. L El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Flurazepam - Efecto aditivo en la depresién . . iy
. . Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresion
mirtazapina del SNC

del SNC.
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Fosaprepitant -

Inhibicion del metabolismo de

El uso concomitante de aprepitant e inhibidores fuertes

Grave FCK aprepitant mediante el Poca del CYP3A4 puede dar lugar a un incremento de las
posaconazol . s .
CYP3A4 concentraciones plasmaticas de aprepitant.
Inhibicién de la secrecién El uso concomitante de foscarnet y diuréticos del asa
Foscarnet - . S .
. Grave FCK tubular de foscarnet por los Poca selectivos puede dar lugar a una eliminacion deteriorada
furosemida L . .
diuréticos del asa de foscarnet con su potencial toxicidad.
. . El uso concomitante de haloperidol y fosfato sédico
Haloperidol - Efectos aditivos en la . P y .,
. Grave FCD ., . Poca puede dar lugar a un incremento de la prolongacién del
fosfato sédico prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. . El uso concomitante de levofloxacino y agentes que
Haloperidol - Efectos aditivos en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
levofloxacino prolongacién del intervalo QT . ., .
incremento de la prolongacién del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo de . . .
. . . El uso concomitante de haloperidol y sertralina puede dar
Haloperidol - haloperidol mediante el .
. Grave FCK Poca lugar a un aumento de las concentraciones de
sertralina CYP2D6 causado por .
. haloperidol.
sertralina
Haloperidol - Efectos aditivos en la El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Grave FCD ., Poca . . .
tramadol depresién del SNC puede dar lugar a depresion respiratoria y del SNC
L . El uso concomitante de haloperidol y venlafaxina puede
Disminucién del metabolismo . L.
. . dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas de
Haloperidol - . de haloperidol y efectos . . .
. Grave Mixto . . Buena haloperidol y a un incremento del riesgo de
venlafaxina aditivos en la prolongacién del . L -, .
. cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT, torsades
intervalo QT . .
de pointes, paro cardiaco).
. - . El uso concomitante de hidroxizina y agentes que
Hidroxizina - Efectos aditivos en la . v a8 d
Grave FCD . . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
posaconazol prolongacién del intervalo QT . . - .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
El uso concomitante de AINE y diuréticos ahorradores de
Ibuprofeno - Grave ECD Disminucioén en la sintesis Poca potasio puede dar lugar a una disminucidén de la
espironolactona renal de prostaglandinas efectividad del diurético, hiperpotasemia y posible
nefrotoxicidad.
Ibuprofeno - - El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
P . Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . Y P &
paroxetina incremento del riesgo de sangrado.
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Insulina glargina -

El uso concomitante de fluoroquinolonas y agentes
antidiabéticos puede dar lugar a cambios en la glucosa en

- Grave Desconocido Desconocido Poca . . . .
levofloxacino sangre y un incremento del riesgo de hipoglucemia o
hiperglucemia.
El uso concomitante de IECA y ARA-II puede dar lugar a un
Irbesartan - Bloqueo del Sistema renina- incremento del riesgo de efectos adversos (por ejemplo:
L . Grave FCD . . Excelente . S . . .
lisinopril angiotensina-aldosterona hipotension, sincope, hiperpotasemia, cambios en la
funcion renal y fallo renal agudo).
. . El uso concomitante de sulpirida y agentes que prolongan
Ivabradina - Efectos aditivos en la . P y g auep . 8
. Grave FCD -, . Poca el intervalo QT puede dar lugar a un incremento del riesgo
sulpirida prolongacién del intervalo QT o . .
de prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes.
Ketorolaco - El uso concomitante de pentosano polisulfato sédico y
pentosano Grave FCD Efectos aditivos Poca AINE puede dar lugar a un incremento del riesgo de
polisulfato sédico sangrado.
Ketorolaco - . El uso concomitante de AINE y ISRS puede dar lugar a un
. Grave FCD Efectos aditivos Excelente . . Y P &
sertralina incremento del riesgo de sangrado.
. . El uso concomitante de levofloxacino y agentes que
Levofloxacino - Efectos aditivos en la . v a8 d
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
fosfato disddico prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. , . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Levofloxacino - Efectos aditivos en el riesgo . .
. . Grave FCD . Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
metilprednisolona de rotura de tenddn . ,
riesgo de rotura del tenddn.
. . . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Levofloxacino - Efectos aditivos en el riesgo . .
. Grave FCD . Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
prednisona de rotura de tenddn . 3
riesgo de rotura del tenddn.
. i El uso concomitante de sertralina y agentes que
Levofloxacino - Efectos aditivos en la . i a
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
L Incremento de la sensitividad El uso concomitante de levotiroxina y antidepresivos
Levotiroxina - s .
Grave FCD del receptor a las Poca tetraciclicos puede dar lugar a un incremento de los

mirtazapina

catecolaminas

efectos terapéuticos y téxicos de ambos.
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Magnesio Quelacién de raltegravir por El uso concomitante de raltegravir y antiacidos de
hidréxido - Grave FCK cationes metalicos divalentes Excelente magnesio puede dar lugar a una disminucién de la
raltegravir en el antidcido absorcion de raltegravir y su exposicion.
. i, El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Metronidazol - Efectos aditivos en la . y g
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un aumento
sertralina prolongacién del intervalo QT . -, .
del riesgo de prolongacién del intervalo QT. .
. - -, El uso concomitante de mirtazapina y benzodiazepinas
Midazolam - Efecto aditivo en la depresién P . Y p
. . Grave FCD Poca puede dar lugar a un aumento del riesgo de depresidn del
mirtazapina del SNC
SNC.
. El uso concomitante de morfina y agentes
Midazolam - . S s .
morfina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
de sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de morfina y agentes
Mirtazapina - -, S - .
venlafaxina Grave FCD Efecto aditivo serotoninérgico Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un aumento del riesgo
de sindrome serotoninérgico.
. . El uso concomitante de morfina y anticolinérgicos
) Efecto aditivo en la motilidad y 8
Morfina - (L s depresores del SNC puede dar lugar a un aumento del
. Grave FCD gastrica y efectos aditivos en Poca . . fe L. . .
clorpromazina L, riesgo de ileo paralitico, de depresion respiratoria y del
la depresion del SNC
SNC.
Morfina El uso concomitante de morfina e inhibidores de la p-
diltiazemn Grave Desconocido Desconocido Poca glicoproteina puede dar lugar a un aumento de la
exposicion a morfina.
Efectos aditivos en la El uso concomitante de morfina y depresores
Morfina - Grave Mixto motilidad gastrica y efectos Poca anticolinérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
olanzapina aditivos en la depresion del del riesgo de ileo paralitico, depresion respiratoria y del
SNC SNC.
) . El uso concomitante de morfina y depresores del SNC
Morfina - Efectos aditivos en la . Y .p .
. Grave FCD ., Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresidn
sulpirida depresién del SNC . .
respiratoria y del SNC.
. L El uso concomitante de morfina y depresores
) Efecto aditivo en la depresion s .
Morfina - serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Grave FCD del SNCy efecto Poca . -, . .
tramadol del riesgo de depresion respiratoria y del SNC, y de

serotoninérgico aditivo

sindrome serotoninérgico.
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El uso concomitante de oxicodona y antagonistas

Naloxona - Unidn competitiva a selectivos opioides puede dar lugar a una disminucién de
. Grave FCK - Excelente . . ,
oxicodona receptores opioides la eficacia opioide y desencadenar sindrome de
abstinencia.
e g L, . El uso concomitante de nifedipino e inductores del
Nifedipino - Induccién del metabolismo de P L
- Grave FCK e g . Buena CYP3A4 puede dar lugar a una disminucion de la
prednisona nifedipino mediante CYP3A4 L e g
exposicion de nifedipino.
e g . . El us ncomitant nifedipino e inhibidores fuert
Nifedipino - Inhibiciédn del metabolismo de uso concomt e de ni edeI.O e inhibidores 'ue e
. Grave FCK e g . Excelente del CYP3A4 puede dar lugar a un incremento del riesgo de
voriconazol nifedipino mediante CYP3A4 . . : .
hipotension, bradicardia y fallo renal agudo.
. . El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Olanzapina - Efecto aditivo en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
sertralina prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. L El uso concomitante de oxicodona y depresores
. Efecto aditivo en la depresién N .
Oxicodona - serotoninérgicos del SNC puede dar lugar a un incremento
Grave FCD del SNCy efecto Poca . . . .
tramadol S . del riesgo de depresion respiratoria y del SNC, y de
serotoninérgico aditivo , s
sindrome serotoninérgico.
. Efecto aditivo en la depresion El uso concomitante de depresores anticolinérgicos del
Petidina - . , - . .
olanzapina Grave Mixto del SNC, efecto aditivo en la Poca SNC y petidina puede dar lugar a un incremento del riesgo
P motilidad gastrica de depresidn respiratoria y del SNC, y de ileo paralitico.
Potasio L . . . .
. Disminucién del aclaramiento El uso concomitante de potasio y espironolactona puede
bicarbonato - Grave FCK Poca . .
. renal dar lugar a hiperpotasemia.
espironolactona
- . El uso concomitante de quetiapina y agentes
Quetiapina - Efecto aditivo en la . g pinay ag
Grave FCD . . Poca prolongadores del intervalo QT puede dar lugar a un
trazodona prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. Aumento de la retencidn de . S .
Ramiprilo - . . . El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio
. Grave FCD potasio secundaria a niveles Buena . .
espironolactona L e |[ECA puede dar lugar a hiperpotasemia.
disminuidos de aldosterona
El uso concomitante de sulpirida y agentes prolongadores
Risperidona - Efecto aditivo en la del intervalo QT puede dar lugar a un incremento del
.. Grave FCD . . Poca . ., .
sulpirida prolongacién del intervalo QT riesgo de prolongacién del intervalo QT y torsades de

pointes.
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El uso concomitante de salmeterol y trazodona puede dar

Salmeterol - Efecto aditivo en la . . L
Grave FCD ., . Poca lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
trazodona prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. . El uso concomitante de sertralina y agentes
Sertralina - Efecto aditivo en la . v ag
Ly Grave FCD -, . Poca prolongadores del intervalo QT puede dar lugar a un
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. . El uso concomitante de tapentadol y agentes
Sertralina - Efectos aditivos s P . vag
Grave FCD S Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
tapentadol serotoninérgicos . , s
riesgo de sindrome serotoninérgico.
El uso concomitante de tramadol e inhibidores
Sertralina - Inhibicidn del metabolismo de serotoninérgicos del CYP2D6 puede dar lugar a un
Grave FCK . Poca . . L.
tramadol tramadol mediante el CYP2D6 incremento de la exposicidn al tramadol y una reduccion
de las concentraciones de su metabolito activo.
. . El uso concomitante de sertralina y farmacos que
Sertralina - Efectos aditivos en la . y .
. Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
voriconazol prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. . . El uso concomitante de fosfatos sddico y solifenacina
Solifenacina - Efectos aditivos en la . .
. Grave FCD - . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
fosfato sddico prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
- . ., El uso concomitante de tramadol y depresores del SNC
Sulpirida - Efecto aditivo en la depresion . Y 'p -,
Grave FCD Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de depresién
tramadol del SNC . .
respiratoria y del SNC.
Aciclovir - _— - El uso concomitante de foscarnet y agentes nefrotdxicos
Grave FCD Adicion de nefrotoxicidad Poca : g. .
foscarnet puede dar lugar a nefrotoxicidad.
El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Baclofeno - L . . .
. Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida -
depresién del SNC.
. Inhibicién del metabolismo de El uso concomitante de carbamazepina y fluconazol
Carbamazepina - . . . -
Grave FCK carbamazepina mediante el Buena puede dar lugar a un incremento de la exposicion a
fluconazol . -
CYP3A4 a causa de fluconazol carbamazepina y a su toxicidad.
. . . El uso concomitante de ciclobenzaprina y fdrmacos que
Ciclobenzaprina - Efectos aditivos en la . P Y g
Grave FCD Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un

fluconazol

prolongacién del intervalo QT

incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
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Ciclobenzaprina -

El uso concomitante de metoclopramida y depresores del

. Grave FCD Efecto farmacolégico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
metoclopramida .,
depresién del SNC.
. . . El uso concomitante de ciclobenzaprina y farmacos que
Ciclobenzaprina - Efectos aditivos en la . P y q
Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT.
. . . . El uso concomitante de algunos corticosteroides y algunas
Ciprofloxacino - Efecto aditivo en el riesgo de . & . vae
Grave FCD , Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
dexametasona rotura de tendén . ,
riesgo de rotura de tenddn.
. . , El uso concomitante de ciprofloxacino y fluconazol puede
Ciprofloxacino - Efectos aditivos en la . P . y . p
Grave FCD -, . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
fluconazol prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. . . El uso concomitante de ciprofloxacino y ondansetron
Ciprofloxacino - Efectos aditivos en la . .
Grave FCD . . Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de
ondansetron prolongacién del intervalo QT . .
prolongacién del intervalo QT.
. . El uso concomitante de algunos corticoides y algunas
Dexametasona - Efecto aditivo en el riesgo de . & . vae
. Grave FCD , Excelente fluoroquinolonas puede dar lugar a un incremento del
levofloxacino rotura del tenddn . .
riesgo de rotura del tendén.
Diclofenaco - . . El uso concomitante de tacrélimus y AINE puede dar lugar
L) Grave Desconocido Desconocido Buena y P &
tacrélimus a fallo renal agudo.
Enalapril - potasio Disminucion de niveles de El uso concomitante de enalapril y potasio puede dar
P P Grave FCD Buena . prity p. P
cloruro aldosterona lugar a hiperpotasemia.
Enoxaparina - . . El uso concomitante de fluoxetina y anticoagulantes
. Grave Desconocido Desconocido Buena . .
fluoxetina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
Enoxaparina - . . El uso concomitante de paroxetina y anticoagulantes
P . Grave Desconocido Desconocido Buena . g y &
paroxetina puede dar lugar a un incremento del riesgo de sangrado.
El uso concomitante de fluconazol y fenotiazinas puede
Fluconazol - Efecto aditivo en la dar lugar a un incremento del riesgo de cardiotoxicidad
. Grave FCD L. . Poca L. . .
clorpromazina prolongacién del intervalo QT (prolongacion del intervalo QT, torsades de pointes y fallo
cardiaco).
Fluconazol - Efecto aditivo en la El uso concomitante de cotrimoxazol y fluconazol puede
Grave FCD Poca

cotrimoxazol

prolongacién del intervalo QT

dar lugar a un incremento del riesgo de cardiotoxicidad
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(prolongacién del intervalo QT, torsades de pointes y fallo
cardiaco).

Fluconazol -

Efecto aditivo en la

El uso concomitante de fluconazol y farmacos que

Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
formoterol prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de fluconazol y fdrmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
olanzapina prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de fluconazol y farmacos que
Fluconazol - Efecto aditivo en la .
. Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
paroxetina prolongacién del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo de . -
. . El uso concomitante de fluconazol y quetiapina puede dar
Fluconazol - - quetiapina mediante CYP3A4 . . L.
- Contraindicada FCK . Poca lugar a un incremento de las concentraciones séricas de
quetiapina y efectos aditivos en la uetiapina y del riesgo de prolongacion del intervalo QT
prolongacidn del intervalo QT q pinay & P & '
El uso concomitante de fluconazol y antipsicéticos puede
Fluconazol - Efecto aditivo en la dar lugar a un incremento del riesgo de cardiotoxicidad
. . Grave FCD L, . Poca L, . .
risperidona prolongacién del intervalo QT (prolongacion del intervalo QT, torsades de pointes y fallo
cardiaco).
Efecto aditivo en la
prolongacién del intervalo QT El uso concomitante de fluconazol y solifenacina puede
Fluconazol - . . e inhibicién del metabolismo dar lugar a un incremento de las concentraciones
. . Contraindicada Mixto . . . Poca . . . L.
solifenacina de solifenacina mediante el plasmaticas y a riesgo de efecto aditivo en la prolongacion
CYP3A4 causado por del intervalo QT.
fluconazol
Efecto aditivo en la
prolongacién del intervalo QT El uso concomitante de fluconazol y trazodona puede dar
Fluconazol - . . e g . . L
trazodona Contraindicada Mixto e inhibicién del metabolismo Poca lugar a un incremento de la exposicidn a trazodona y un
de trazodona mediante incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
CYP3A4 a causa de fluconazol
s . El uso concomitante de metoclopramida e inhibidores
. Inhibicién del metabolismo de .
Fluoxetina - . . fuertes del CYP2D6 puede dar lugar a un incremento de la
Grave FCK metoclopramida mediante Poca

metoclopramida

CYP2D6

exposicion a metoclopramida y a un incremento del riesgo
de efectos adversos.
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Efecto aditivo en la
prolongacién del intervalo QT

El uso concomitante de fluoxetina y ondansetron puede

Fluoxetina - . S, . dar lugar a un incremento de las concentraciones
Grave Mixto e inhibicién del metabolismo Poca o . .
ondansetron . . plasmaticas de ondansetron y un incremento del riesgo
de ondansetron mediante de prolongacién del intervalo QT
CYP2D6 a causa de fluoxetina P &
. El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Foscarnet - Efecto aditivo en la .
Grave FCD - . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacidn del intervalo QT . . ., .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
- . El uso concomitante de fluconazol y fosfato sédico puede
Fosfato sédico - Efecto aditivo en la . . -
Grave FCD -, . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacidn del
fluconazol prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
. . . El uso concomitante de hidroxizina y fdrmacos que
Hidroxizina - Efecto aditivo en la . v d
Grave FCD -, . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. " El uso concomitante de ivabradina y farmacos que
Ivabradina - Efecto aditivo en la . Y .
Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacidn del intervalo QT.
El uso concomitante de corticoides y AINE puede dar lugar
Ketorolaco - . . . , . .
Grave FCD Efectos aditivos Poca a un incremento del riesgo de Ulcera gastrointestinal y
dexametasona
sangrado.
. . . . . El uso concomitante de metoclopramida e IMAO puede
Linezolid - Liberacién de catecolaminas . . .
. Grave FCD . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de crisis
metoclopramida por metoclopramida . .
hipertensivas.
Lisinopril - potasio Disminucién de los niveles de El uso concomitante de lisinopril y potasio puede dar
prit-p Grave FCD Excelente . prity p. P
cloruro aldosterona lugar a hiperpotasemia.
i El uso concomitante de midazolam y depresores del SNC
Lorazepam - Efectos aditivos en la . ) S
. Grave FCD . Poca puede dar lugar a un incremento de hipoventilacion,
midazolam depresién del SNC o .
obstruccién aérea, desaturacion o apnea.
. El uso concomitante de olanzapina y otras
Lorazepam - Efectos aditivos en la . . L .
. Grave FCD L, Poca benzodiazepinas puede dar a una potenciacién excesiva
olanzapina depresién del SNC

de la sedaciéon y depresidn cardiorespiratoria.
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El uso concomitante de zolpidem e hipnéticos sedantes

Lorazepam - . .
'p Grave FCD Efectos aditivos Poca puede dar lugar a un incremento de los efectos
zolpidem
depresores del SNC.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Metoclopramida - - . . . . .
olanzapina Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
S . El uso concomitante de metoclopramida e inhibidores
. Inhibicién del metabolismo de .
Metoclopramida - . . fuertes del CYP2D6 puede dar lugar a un incremento de la
. Grave FCK metoclopramida mediante Poca . . -
paroxetina exposicion a metoclopramida y riesgo de efectos adversos
CYP2D6
aumentados.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Metoclopramida - - . . . . .
risperidona Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento del riesgo de reacciones
P extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
. El uso concomitante de metoclopramida y antipsicéticos
Metoclopramida - - . . . .
sulpirida Contraindicada | Desconocido Desconocido Poca puede dar lugar a un incremento de reacciones
extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.
. El uso concomitante de metoclopramida y depresores del
Metoclopramida - L , . .
Grave FCD Efecto farmacoldgico aditivo Poca SNC puede dar lugar a un incremento del riesgo de
tapentadol .
depresién del SNC.
Morfina El uso de metoclopramida y depresores del SNC puede
. Grave FCD Efecto farmacoldégico aditivo Poca dar lugar a un incremento del riesgo de depresion del
metoclopramida
SNC.
. . El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Olanzapina - Efectos aditivos en la .
Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
ondansetron prolongacién del intervalo QT . . . )
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
Inhibicién del metabolismo de . .
. El uso concomitante de omeprazol y voriconazol puede
Omeprazol - omeprazol mediante CYP2C19 . .
. Grave FCK Excelente dar lugar a un incremento de las concentraciones
voriconazol y CYP3A4 causado por L.
. plasmaticas de omeprazol.
voriconazol
. El uso concomitante de paroxetina y sustratos del CYP2D6
Efectos aditivos en la .
Ondansetron - . . . que prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
. Grave Mixto prolongacién del intervalo QT Poca . . - .
paroxetina incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT y

e inhibicién del metabolismo

de la exposicion al sustrato del CYP2D6.
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mediante CYP2D6 causado
por paroxetina

El uso concomitante de quetiapina y farmacos que

Ondansetron - Efectos aditivos en la .
- Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
guetiapina prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
. El uso concomitante de ondansetron y farmacos que
Ondansetron - Efectos aditivos en la . y g
. . Grave FCD ., . Poca prolongan el intervalo QT puede dar lugar a un
risperidona prolongacién del intervalo QT . . . .
incremento del riesgo de prolongacion del intervalo QT.
- El uso concomitante de ondansetron y solifenacina puede
Ondansetron - Efectos aditivos en la . . y p
. . Grave FCD - . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
solifenacina prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
El uso concomitante de tapentadol y farmacos
Ondansetron - S . S .
tapentadol Grave FCD Efecto serotoninérgico aditivo Poca serotoninérgicos puede dar lugar a un incremento del
P riesgo de sindrome serotoninérgico.
. El uso concomitante de ondansetron y trazodona puede
Ondansetron - Efectos aditivos en la . . y p
Grave FCD s . Poca dar lugar a un incremento del riesgo de prolongacién del
trazodona prolongacién del intervalo QT .
intervalo QT.
- . El uso concomitante de petidina y sedantes puede dar
Petidina - Efectos aditivos en la . P y . P .
Grave FCD . Poca lugar a un incremento de depresion respiratoria y del
lorazepam depresién del SNC
SNC.
Potasio cloruro - Disminucién del aclaramiento El uso concomitante de potasio y amilorida puede dar
- Grave FCK . Buena . .
amilorida de potasio lugar a hiperpotasemia.
Detencion o retraso del paso . . . .
. .. El uso concomitante de potasio y solifenacina puede dar
Potasio cloruro . del cloruro potdsico oral a . . .
. . Contraindicada FCK , Poca lugar a un incremento del riesgo de lesiones
oral - solifenacina través del tracto . .
. . gastrointestinales.
gastrointestinal
El uso concomitante de tacrélimus e inductores
Dexametasona - Induccién del metabolismo de suaves/moderados del CYP3A puede dar lugar a una
L) Grave FCK L) . Poca L . s
tacrélimus tacrélimus mediante CYP3A4 disminucidon de las concentraciones de tacrélimus y un
incremento del riesgo de rechazo de érgano.
. Inhibicién del metabolismo de . .
Tacrélimus - L1 . El uso concomitante de omeprazol y tacrélimus puede dar
Grave FCK tacrélimus mediante el Buena . S -
omeprazol lugar a un incremento de la exposicion a tacrélimus.

CYP3A4 por omeprazol
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ANEXO IX. Interacciones farmacoldgicas entre farmacos para la profilaxis de la EICR, segun la base de datos Lexicomp®

Interacciones Nivel de . . .. s L. . na
, n . Severidad Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
entre farmacos riesgo
Ciclosporina puede aumentar las concentraciones séricas de metotrexato. Esto puede
Ciclosporina - dar lugar a nduseas, vomitos, Ulceras orales, hepatotoxicidad y/o nefrotoxicidad.
4 D Moderada FCK Buena . . - . .
metotrexato Metotrexato puede incrementar las concentraciones séricas de ciclosporina y esto
puede dar lugar a nefrotoxicidad.
Ciclosporina - Ciclosporina puede disminuir la concentracion sérica de micofenolato de mofetilo.
micofenolato 1 D Moderada FCK Buena Especificamente, ciclosporina puede disminuir las concentraciones de su metabolito:
mofetilo el acido micofendlico.

ANEXO X. Interacciones farmacoldgicas entre farmacos para la profilaxis de la EICR y farmacos de soporte, segun la base

de datos Lexicomp®

Interacciones Nivel de . . .. — . <2
. n . Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
entre farmacos riesgo
Omeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden incrementar las concentraciones
F,), 32 D Grave FCK Buena p P .
tacrolimus séricas de tacrdlimus.
Fluconazol - . . - -
tacralimus 29 D Moderada FCK Excelente Fluconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
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ANEXO Xl. Interacciones farmacologicas entre farmacos para la profilaxis de la EICR y el resto de farmacos, segun la base

de datos Lexicomp®

Interacciones Nivel de . . .. Py . p
. n . Severidad | Mecanismo | Documentacién Descripcion de la interaccion
entre farmacos riesgo
Metamizol - 13 X Grave FCD Poca Metamizol puede incrementar el efecto adverso/téxico de agentes mielosupresores.
tacrélimus Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado.
Ciclofosfamida - 9 X Grave ECD Poca Metamizol puede incrementar los efectos adversos/toxicos de los agentes mielosupresores.
metamizol Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia pueden estar aumentados.
Furosemida - 9 b Grave ECK Poca Metotrexato puede disminuir el efecto terapéutico de los diuréticos del asa. Metotrexato
metotrexato puede aumentar las concentraciones séricas de los diuréticos del asa y viceversa.
Magnesio
hidroxido - Los antidcidos, como las sales de magnesio, pueden disminuir la absorcién de micofenolato
) 4 D Moderada FCK Buena ’ . agnesio, p L ’
micofenolato asi como disminuir su concentracién sérica.
mofetilo
Calcio carbonato
- micofenolato 3 D Moderada FCK Buena Los antidcidos pueden disminuir la absorcién de micofenolato.
mofetilo
Posaconazol - . . ‘- "
tacrolimus 2 D Grave FCK Buena Posaconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
Esomeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden incrementar la concentracién sérica de
L 1 D Grave FCK Buena .
tacrélimus tacrélimus.
A'Imagato i Los antidcidos como las sales de magnesio pueden disminuir la absorcién de micofenolato y
micofenolato 1 D Moderada FCK Buena .
. su concentracion.
mofetilo
Aluminio
hidroxido - . S L .
. 1 D Moderada FCK Buena Los antiacidos pueden disminuir la absorcién de micofenolato.
micofenolato
mofetilo
Micofenolato o S ., .
mofetilo 1 D Moderada FCK Buena Los antiacidos pueden disminuuir la absorcién de micofenolato.
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potasio
bicarbonato
Tacrélimus - . . . - "
. Moderada FCK Buena Voriconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
voriconazol
Ciclosporina - Los AINE pueden aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina al aumentar su
Grave FCK Excelente S
ketorolaco concentracion sérica.
ciclosporina - Los AINE pueden aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina al aumentar su
. Grave FCK Excelente S
metamizol concentracion sérica.
ciclosporina - Grave ECK Excelente Los agentes antiflingicos, al ser inhibidores fuertes del CYP3A4, pueden disminuir el
posaconazol metabolismo de ciclosporina y aumentar su concentracién.
Foscarnet - . )
. Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar los efectos nefrotdxicos de tacrdélimus.
tacrolimus
Metamizol Metotrexato puede incrementar los efectos adversos/toxicos de metamizol.
metotrexato Grave FCD Poca Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado.

Metamizol puede incrementar los efectos adversos/téxicos de metotrexato.
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ANEXO XIl. Interacciones farmacoldgicas entre farmacos de soporte y el resto de farmacos, segun la base de datos
Lexicomp®

Interacciones entre Nivel de . . L. L . .
. n . Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
farmacos riesgo
Dexclorfen!ramlna - 63 b Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aur’rl1e'ntar el'efecto depresor sobre el SNC de los
morfina analgésicos opioides.
Lorazepam - morfina | 52 D Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aun?gntar el.efecto depresor sobre el SNC de los
analgésicos opioides.
Codeina - lorazepam | 37 D Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumgntar el.efecto depresor sobre el SNC de los
analgésicos opioides.
ina - L I SN | ef I SN |
Codelr?a . 35 D Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumgntar e .e.ecto depresor sobre el SNC de los
dexclorfeniramina analgésicos opioides.
| ina - L I li loQT | ef
Clorpromazina 34 b Grave FCD Poca 0s agentes que pr(la onga.n el intervalo QT pueden aumentar e, efecto de
ondansetron prolongacién del intervalo QT causado por ondansetrdn.
| ina - Fl | | ef I li loQT del
Clorpromazina 33 D Grave ECD Poca uconazol puede aumentar el efecto 'pro ongador de. intervalo QT de los agentes
fluconazol que prolongan el intervalo QT y viceversa.
| ina - M | i los ef OXi I
C orpromazm.a 31 X Grave FCD Poca etoclopramida puede aumen.tar. (?s.e ectos adversos/toxicos de los
metoclopramida antipsicoéticos.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P . 26 D Moderada FCD Poca & prop . plaq P .
metamizol anticoagulante de enoxaparina.
Dexclorfenir.amina - 20 b Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los
fentanilo agonistas opioides.
Fentanilo - fluconazol | 20 D Grave FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar la concentracién sérica de fentanilo.
Fentanilo - lorazepam | 19 D Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los
agonistas opioides.
Diazepam - fluconazol | 11 D Moderada ECK Poca Los inhibidores del CYP2C19 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del
CYP2C19.
Amltrlptlllna' - 10 D Moderada ECD Poca Metoclopramida puede a'umenta'r los e'fe,ct.os adversos/tdxicos de los
metoclopramida antidepresivos triciclicos.
Enoxaparina - sertralina | 8 D Moderada ECD Poca Los agentes con propiedfa\des antiplaquetarias puteden aumentar el efecto
anticoagulante de enoxaparina.
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sertralina Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los ISRS.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P Moderada FCD Poca & prop . Plaq P .
ketorolaco anticoagulante de enoxaparina.
Fluconazol - Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del
. Moderada FCK Buena
fosaprepitant CYP3AA4.
Escitalopram - S .
P Grave FCK Excelente Omeprazol puede aumentar la concentracion sérica de escitalopram.
omeprazol
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
- Grave FCD Poca . .
petidina analgésicos opioides.
Dexclorfeniramina - Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de
. . Grave FCD Poca 8 & P . . &
tiotropio tiotropio.
- Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
Lorazepam - petidina Grave FCD Poca P P . L P
agonistas opioides.
Calcio carbonato - - L Ly - -
Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
dexametasona
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
. P Moderada FCD Poca & i . plag P .
escitalopram anticoagulante de enoxaparina.
Escitalopram - . o
P . Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los ISRS.
metoclopramida
Espiro.nolactona. - Grave ECD Poca Las sales de potasio pueden aumentar el efecto hiperpotasémico de los diuréticos
potasio cloruro iv ahorradores de potasio.
Hal idol - M I i los ef OXi I
aloperido . Grave ECD Poca etoclopramida puede aumentar Qs ? ,ec.tos adversos/toxicos de los agentes
metoclopramida antipsicoticos.
Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
Lorazepam - tramadol Grave FCD Poca P P L. . P
analgésicos opioides.
Almagato - S s -
Moderada FCK Poca Los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
dexametasona
Duloxetina - . o
. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los IRSN.
metoclopramida
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P Moderada FCD Poca & prop plag P

ibuprofeno

anticoagulante de enoxaparina.
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Los inhibidores del CYP2C19 pueden disminuir las concentraciones séricas del

Clopidogrel - fluconazol Grave FCK Poca . . .
metabolito activo de clopidogrel.
Clopidogrel - Omeprazol puede disminuir el efecto antiplaquetario de clopidogrel al disminuir
Grave FCK Poca . L. . .
omeprazol las concentraciones séricas de su metabolito activo.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca .
zolpidem zolpidem.
Omeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden disminuir la concentracion sérica
Grave FCK Poca
posaconazol de posaconazol.
Duloxetina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
. Moderada FCD Poca & prop . plad P .
enoxaparina anticoagulante de enoxaparina.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P . Moderada FCD Poca & prop . plad P .
venlafaxina anticoagulante de enoxaparina.
Metoclopramida - Los inhibidores del CYP2D6 pueden incrementar la concentracion sérica de
. Moderada FCK Buena .
paroxetina metoclopramida.
Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
. . Grave FCD Poca ‘. .
dexclorfeniramina analgésicos opioides.
Dexclorfeniramina - Ipratropio puede aumentar el efecto anticolinérgico de los agentes
. . Grave FCD Poca P plop T & &
ipratropio anticolinérgicos.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
Grave FCD Poca .. ..
tramadol analgésicos opioides.
Levomepromazina - Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes
P . Grave FCD Poca P P s / 8
metoclopramida antipsicoticos.
. Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
Lorazepam - oxicodona Grave FCD Poca P P . P
oxicodona.
Aluminio hidréxido — El hidroxido de aluminio puede disminuir la concentracion sérica del acido
- L Moderada FCK Poca s
acido ursodesoxicolico ursodesoxicolico.
Clopidogrel - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
picog . Moderada FCD Poca & prop . Plaq P .
enoxaparina anticoagulante de enoxaparina.
Defibrotide - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
Moderada FCD Poca & prop plag P

enoxaparina

anticoagulante de enoxaparina.
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. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los ISRN.
venlafaxina
Lorazepam - olanzapina Grave FCD Buena Olanzapina puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de las benzodiazepinas.
Aciclovir - foscarnet Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar el efecto nefrotéxico de aciclovir.
Amilorida - potasio Las sales de potasio pueden aumentar el efecto hiperpotasémico de los diuréticos
p' Grave FCD Poca P P p P
cloruro iv ahorradores de potasio.
Carbamazepina - Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de los sustratos del
Grave FCK Poca
ondansetron CYP3A4.
Carbamazepina - Los inductores del CYP3A4 pueden disminuir la concentracion sérica de
Grave FCK Poca
dexametasona dexametasona.
Caspofungina - Los inductores del aclaramiento pueden disminuir la concentracion sérica de
Grave FCK Poca .
dexametasona caspofungina.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca .
oxicodona oxicodona.
Dexclorfeniramina - Tapentadol puede aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los depresores
Grave FCD Poca
tapentadol del SNC.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
Grave FCD Poca . .
lorazepam levomepromazina, y viceversa.
. Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
Lorazepam - zolpidem Grave FCD Poca P P . P
zolpidem.
Metoclopramida - Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes
P . Grave FCD Poca P P S / 8
olanzapina antipsicoticos.
Metoclopramida - Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los agentes
. p Grave FCD Poca P P s / 8
risperidona antipsicoticos.
Metoclopramida - Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los agentes
F,) . Grave FCD Poca P P s / 8
sulpirida antipsicoéticos.
Dexametasona - Fosaprepitant puede incrementar la concentracion sérica de corticoides
. Moderada FCK Poca . . . .
fosaprepitant sistémicos. El metabolito activo (aprepitant) es el responsable del efecto.
Dexametasona - i Lo L e .
N Moderada FCD Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
magnesio hidréxido
Dexclorfeniramina - Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto ulcerogénico del cloruro
I ! Moderada FCD Poca & inerel P &

potasio cloruro oral

potasico oral.
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Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P . 1 D Moderada FCD Poca & prop . Plag P .
fluoxetina anticoagulante de enoxaparina.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto
P . 1 D Moderada FCD Poca & prop . Plaq P .
paroxetina anticoagulante de enoxaparina.
Fluoxetina - . o
. 1 D Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los ISRS.
metoclopramida
Linezolid - . . . . .
. 1 X Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar el efecto hipertensivo de linezolid.
metoclopramida
Los inhibidores de la bomba de protones pueden disminuir el efecto terapéutico
Omeprazol - . . . .
mesalazina 1 D Moderada FCK Poca de mesalazina al incrementar el pH gastrointestinal, que puede causar la
liberacién prematura de mesalazina.

ANEXO XIIl. Interacciones farmacoldgicas entre el resto de farmacos, segun la base de datos Lexicomp®.

Nivel
Interacciones entre . . ., s . L.
. n | de |Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
farmacos .
riesgo
r — Lo AINE eminuir ol of los diureti I p
urosem.lda 26 b Moderada ECD Excelente os pueden disminuir el efecto diurético dle .os diuréticos del asa y éstos pueden
metamizol aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.
| ina - L I SN | ef I SN I i
C orpromazma 19 b Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar g c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
L I SN | ef I SN I i
Codeina - morfina |17 b Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
. ) L I SN | ef I SN |
Diazepam - morfina | 10 D Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aurr,1e.ntar e 'e.ecto depresor sobre el SNC de los
analgésicos opioides.
Clorprom’azina - 9 D Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl (_efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
Mirtazapina - 9 D Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden auntwe.ntar el_efecto depresor sobre el SNC de los
morfina analgésicos opioides.
Furosemida - Los AINE pueden disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y éstos pueden
! 7 D Moderada FCD Excelente P smint ! ! .. ! ! ¥ P
ketorolaco aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.
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Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas

Codeina - fentanilo Grave FCD Poca L
opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. . Grave FCD Poca .
mirtazapina opioides.
Escopolamina
. P ! Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
butilbromuro - Grave FCD Poca L . .
) analgésicos opioides.
morfina
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca L.
gabapentina opioides.
Fentanilo - morfina Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
AIprazo’Iam - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
AIpraquam - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Amltrlptl!lna - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.
CIorproma.zma - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl (?fecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.
Clorproma.zina - Grave ECD Pobre Los agonistas alfa-beta pueden aumentar el efgctg arritmogénico de los antipsicéticos
dopamina como las fenotiazinas.
Amltrlptlllma - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl c.efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
Amltrlpt.llma - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl c.efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
, . L I SN | ef I SN I i
Codeina - diazepam Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg c'e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Metilprednisolona - Los inhibidores del CYP3A4 pueden incrementar la concentracion sérica de
Grave FCK Buena . .
posaconazol metilprednisolona.
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Furosemida - Los AINE pueden disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y éstos pueden
. Moderada FCD Excelente o
ibuprofeno aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.

Amitriptilina - Los anti resi tricicli den incrementar el efecto vasopresor de | nistas
itrip |.| a Grave ECD Poca os antidepresivos triciclicos pueden incrementar el efecto vasopresor de los agoni

dopamina alfa-beta.

Broma m - Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist

o] ze_pa Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g ? ecto depresor sobre el S e los agonistas
morfina opioides.
- . Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Cetirizina - morfina Grave FCD Poca P P . P &
opioides.
| - L I SN | ef I SN I i

C onaze'pam Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg ('e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.

Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P . Grave FCD Poca P P . P 8
petidina opioides.

Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
gabapentina opioides.
, - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Codeina - petidina Grave FCD Poca P P L P 8
opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Haloper.ldol - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Ketorolaco - ‘o
. Grave FCD Poca Ketorolaco puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los AINE.
metamizol
Almagato - . L S L
o Moderada FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracidn sérica de levotiroxina.
levotiroxina
Calcio carbonato - . L . L
L Moderada FCK Poca Las sales de calcio pueden disminuir el efecto terapéutico de levotiroxina.
levotiroxina

Amitriptilina - Sertralina puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los antidepresivos triciclicos al

. Grave FCK Buena S
sertralina aumentar su concentracion sérica.

Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
! I.p .I I Grave FCD Poca P P . P gonl
petidina opioides.

Amitriptilina - T T . .
tiotfopio Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
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Bromazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
fentanilo opioides.
Los resores del SNC den aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Cetirizina - codeina Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aume e. ? P gon!
opioides.
CIonazePam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t_efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
Clonazep.am - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t_efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.
Codeina - .
. Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
escopolamina Grave FCD Poca .
; opioides.
butilbromuro
Escitalopram - Grave FCD Poca Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplafqugtario de los AINE y éstos pueden disminuir
metamizol el efecto terapéutico de los ISRS.
E lami .
bjiicl)t?;;mulrr;a- Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl ('efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. opioides.
fentanilo
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca ..
haloperidol opioides.
ilo - L I SN | ef I SN I i
Fentanilo Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentare~ c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
lormetazepam opioides.
ilo - L I SN | ef I SN I i
antanllg Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentare~ c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
mirtazapina opioides.
Fentanilo - Los opioides serotoninérgicos pueden aumentar el efecto depresor y serotoninérgico
Grave FCD Poca . . S
tramadol sobre el SNC de tramadol, pudiendo desencadenar sindrome serotoninérgico.
- | ef I SN I i
FIurazePam Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar g c'e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Insu'Iina g'lar.gina - Grave FCD Poca Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa I.V pugden aumentar el efecto hipoglucémico de
vildagliptina las insulinas.
Insu.Iina g.lulisina - Grave ECD Poca Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa I_V pu?den aumentar el efecto hipoglucémico de
vildagliptina las insulinas.
Levetiracetam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
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Metamizol - Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaquetario de los AINE y éstos pueden disminuir
. Grave FCD Poca -
sertralina el efecto terapéutico de los ISRS.
. . Los depresores serotoninérgicos no opioides del SNC pueden aumentar el efecto depresor
Mirtazapina - S . . S .
ctidina Grave FCD Poca y serotoninérgico sobre el SNC de los opioides serotoninérgicos, pudiendo desencadenar
P sindrome serotoninérgico.
. - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Morfina - petidina Grave FCD Poca P P L P 8
opioides.
Morfina - zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Bemiparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias (como los AINE) pueden aumentar el efecto
P . Moderada FCD Poca & P .p piad . ( )P L
metamizol anticoagulante de los anticoagulantes (como bemiparina).
Lidocaina - s L .
Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
posaconazol
.- - Los AINE pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los salicilatos, incrementando
Acido acetilsalicilico . , N . .
. Grave FCD Buena el riesgo de sangrado, asi como disminuir el efecto cardioprotector de los salicilatos. Los
- metamizol . L S
salicilatos pueden disminuir la concentracidn sérica de los AINE.
Alprazolam - Los inhibidores fuertes del CYP3A4 pueden incrementar las concentraciones séricas de
Grave FCK Buena
posaconazol alprazolam.
Ibuprofe.no - Grave ECD Buena Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaguc.etario de los AINE y éstos pueden disminuir
paroxetina el efecto terapéutico de los ISRS.
Nifedipino - . Los antifungicos derivados del azol pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los
. Grave mixta Buena . . .
voriconazol bloqueadores de canales de calcio, disminuyendo su metabolismo.
Aluminio hidréxido ‘. L. . ., . -
. L Moderada FCK Buena El dcido ascérbico puede incrementar la absorcién de hidréxido de aluminio.
- acido ascérbico
Aluminio hidroxido . L ., . ,
. Moderada FCK Excelente Los antidcidos pueden disminuir la absorcién de quinolonas (via oral).
- levofloxacino
Calcio carbonato — . L ., . ,
. Moderada FCK Excelente Los antidcidos pueden disminuir la absorcién de quinolonas (via oral).
levofloxacino
, . Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el efecto terapéutico de codeina al impedir
Codeina - fluoxetina Moderada FCK Excelente P - . . P . P
su conversion a su metabolito activo (morfina).
Codeina - Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el efecto terapéutico de codeina al impedir
. Moderada FCK Excelente . , . . .
paroxetina la conversién de codeina a su metabolito activo (morfina).
Diclofena'co - Moderada ECD Excelente Los AINE pueden disminuir el efecto diurético dfe !os diuréticos del asa y éstos pueden
furosemida aumentar el efecto nefrotéxico de los AINE.

346




Anexos

Al rinol - Los IECA n aumentar el potencial de reacciones alérgicas hipersensibilidad a
opuri 9 Grave ECD Poca 0s pueden aume el potencial de e_ cciones alérgicas o de hipersensibilid
enalapril alopurinol.

Al rinol - Los IECA n aumentar el potencial de reacciones alérgicas hipersensibilidad a
9;_)u i 9 Grave ECD Poca 0s pueden aume el potencial de e_ cciones alérgicas o de hipersensibilid
lisinopril alopurinol.

Alprazolam - Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
p azo.a Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g t_ee o depresor sobre el S e los agonistas
fentanilo opioides.

Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de

. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Alprazolam -
tapentadol Grave FCD Poca Tapentadol puede aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los depresores del SNC.
Amitriptilina - Linezolid puede aumentar el efecto serotoninérgico de los moduladores de serotonina 'y
. . Grave FCD Poca . . - . , S
linezolid antidepresivos triciclicos, pudiendo desencadenar sindrome serotoninérgico.
Atorvastatina - . . . ‘- .
. Grave FCK Poca Voriconazol puede incrementar las concentraciones séricas de atorvastatina.
voriconazol
, Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Baclofeno - codeina Grave FCD Poca P P .. P 8
opioides.
Baclofeno - morfina Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Bromazepam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Bromazepam - .
zolpidzm Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Canagliflozina - o . . S
& . Grave FCD Poca Canagliflozina puede aumentar el efecto hipotensivo de los diuréticos del asa.
furosemida
Canagliflozina - Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 pueden aumentar el efecto
. . . Grave FCD Poca . L. . .
insulina glargina hipoglucémico de las insulinas.
Canagliflozina - Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 pueden aumentar el efecto
. . .. Grave FCD Poca . L. . .
insulina glulisina hipoglucémico de las insulinas.
Ciclobenzaprina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
! : p ! Grave FCD Poca P P . P gon!
fentanilo opioides.
Ciclobenzaprina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
! Z. bri Grave FCD Poca P P . P gon!
morfina opioides.
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Clonazepam - .
oxiccz)dF())na Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Clonaz.e!oam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t_efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
petidina opioides.
Clorpromazina - Los agentes que prolongan el intervalo QT pueden incrementar el efecto de prolongacidon
. Grave FCD Poca . .
escitalopram del intervalo QT del escitalopram.
Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Clorproma.zina - Grave FCD Poca Los agentes que prolongan el in'tervalo QT pueden aumfentar el efecto de prolongacion del
olanzapina intervalo QT de olanzapina.

Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
. I Grave FCD Poca L .

hidroxizina analgésicos opioides.

Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas

Grave FCD Poca .
lormetazepam opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
olanzapina opioides.
, - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
Codeina - sulpirida Grave FCD Poca a i L . . P
analgésicos opioides.
Codeina -

tapentadol Grave FCD Poca Tapentadol puede aumentar el efecto depresor del SNC de los depresores del SNC.

Di - L I SN | ef I SN I i
|azepa.m Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentare~ c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.

Dopamir.wa - Grave ECD Poca Los IRSN pueden aumentar el efecto taquicardico de los agonistas alfa-beta y aumentar su

duloxetina efecto vasopresor.

D ina -

(I)irF::::)II?; Grave FCD Poca Linezolid pueden aumentar el efecto hipertensivo de dopamina.

Do-xazos?na - Grave ECD Poca Los blogueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes
silodosina alfal.

Doxazosina - Los bloqueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes

. Grave FCD Poca

tamsulosina alfal.

Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Ebastina - morfina Grave FCD Poca P P opioides P gon!
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butilbromuro - Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
tiotropio
Escopolamina .
. P ! Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
butilbromuro - Grave FCD Poca L
opioides.
tramadol
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Fentanilo - linezolid Grave FCD Poca Fentanilo puede aumentar ell efecto serotonlr?efglt?o de los IMAQO y desencadenar
sindrome serotoninérgico.
. - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Fentanilo - petidina Grave FCD Poca P P L P 8
opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
L Grave FCD Poca L
quetiapina opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Grave FCD Poca ..

trazodona opioides.

Fentanilo - . . . - .
voriconazol Grave FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden incrementar las concentraciones séricas de fentanilo.
Flurazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de

. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.

Foscarnet - S . . -

. Grave FCK Poca Los diuréticos del asa pueden incrementar las concentraciones séricas de foscarnet.
furosemida
ina - L I SN | ef I SN I i
Gabap.er.1t|na Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg c'e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
petidina opioides.
ina - L I SN | ef I SN I i
Gabapentina Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg c'e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Haloperidol - Losd del SNC d tar el efecto d bre el SNC de | ist
p Grave FCD Poca os depresores de pueden aumen arg ¢'e ecto depresor sobre e e los agonistas
tramadol opioides.
Haloperidol - .
zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Insulina regular - Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV pueden aumentar el efecto hipoglucémico de

.I .g. Grave FCD Poca ! ! peptidll pept .p. IPog !

vildagliptina las insulinas.
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Ketorolaco - Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaquetario de los AINE y éstos pueden disminuir
. Grave FCD Poca -
sertralina el efecto terapéutico de los ISRS.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
haloperidol levomepromazina y viceversa.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
morfina levomepromazina y viceversa.
Lormetaz_epam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t_efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Magnesio hidréxido . S S .
. Grave FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracidn sérica de raltegravir.
- raltegravir
Magnesio hidréxido - L S .
& - sulpirida Grave FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la concentracidn sérica de sulpirida.
Midazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los
. Grave FCD Poca L .
olanzapina analgésicos opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. . Grave FCD Poca ..
risperidona opioides.
Morfina - sulpirida Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
L I SN | ef I SN I i
Morfina - tramadol Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentare~ c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Olanz.ar.Jlna - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumgntar el.efecto depresor sobre el SNC de los
petidina analgésicos opioides.
Oxicodona - .
pregabalina Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Oxicodona - .
tramadol Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Pregabalina - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Risperidona - S o -
IsFL)JIpIirida Grave FCD Poca Los agentes antipsicoticos pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de sulpirida.
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Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los

Sulpirida - tramadol Grave FCD Poca . _
analgésicos opioides.
Aluminio hidréxido . L - - L ,
. Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de corticoides (via oral).

- prednisona

Bemiparina - Los nt n propi s antiplaquetarias n aumentar el efecto anticoagulant
e |!3a ina Moderada ECD Poca 0s agentes con propiedade iplaqueta |a. pu.ede ume el efecto anticoagulante
clopidogrel de bemiparina.

Bemiparina - Los nt n propi s antiplaquetarias n aumentar el efecto anticoagulant
emiparina Moderada ECD Poca 0s agentes con propiedade iplaqueta |a. pu.ede ume el efecto anticoagulante
ketorolaco de bemiparina.

Bemipar'ina - Moderada FCD Poca Los agentes con propiedades antiplaquetaria.s pu.eden aumentar el efecto anticoagulante
sertralina de bemiparina.

Calcio carbonato - L S - S .
orednisona Moderada FCK Poca Los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
Clonazepam - Los inhibidores Fuertes del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de sustratos del
Moderada FCK Poca

posaconazol CYP3AA4.

Diazepam - Los inhibidores del CYP3A4, como posaconazol, pueden disminuir el metabolismo de los
Moderada FCK Poca .

posaconazol sustratos del CYP3A4, como diazepam.

Diazepam - S L .

voriconazol Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
Fluoxetina - s L .
mirtazapina Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP2D6.

Fo?saprepi‘tant - Moderada ECK Poca Fosaprepitant puede.incremen.tar la concentracion sérica de corticoides. Su metabolito
metilprednisolona active (aprepitant) es el responsable de este efecto.
Fosaprepitant - s L .

posaconazol Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.

Irbesartan - Los ARA-Il pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los IECA, aumentando la
. . Moderada FCK Poca S .
lisinopril concentracion sérica de éstos.

Levotiroxina - . L S L
evo.|ro>.<|n53 . Moderada FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracidn sérica de levotiroxina.

magnesio hidréoxido

Levotiroxina -

poliestirensulfonato Moderada FCK Poca Poliestirensulfonato calcico puede disminuir la concentracidén plasmatica de levotiroxina.

calcico
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Los antagonistas del receptor de histamina H2 pueden disminuir el efecto de mesalazina.

- solifenacina

Mesalazina - . . . . .
ranitidina 1 D Moderada FCK Poca Incrementan el pH gastrointestinal pudiendo causar la liberacidn prematura de
mesalazina.
Mirtazapina - S S .
posaconazol 1 D Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
Potasio bicarbonato - S - - .
. 1 D Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
oral - prednisona
Potasio cloruro oral Los agentes anticolinérgicos den aumentar el efecto ulcerogénic | clorur tasi
otasio cloruro o 1 X Moderada FCD Poca 0s agentes anticolinérgicos pueden aume el efecto ulcerogénico del cloruro potasico

oral.

ANEXO XIV. Interacciones farmacoldgicas totales seguin la base de datos Lexicomp?®.

metoclopramida

Interacciones Nivel
farmacolégicas n | de |Severidad | Mecanismo | Documentacion Descripcion de la interaccion
totales Lexicomp® riesgo
Dexclorfeniramina - L I SN | ef I SN I Igési
exclor en!ramlna 63 b Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e 'e.ecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
morfina opioides.
L - L I SN | ef I SN I Igési
orazepam 59 b Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e 'e.ecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
morfina opioides.
ina - L I SN | ef I SN I Igési
Codeina 37 b Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e 'e.ecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
lorazepam opioides.
Codel'r?a - 35 b Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar eI'efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
dexclorfeniramina opioides.
Clorpromazina - Los agentes que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el efecto de prolongacién del
P 34 D Grave FCD Poca g quep & . arp . P 8
ondansetron intervalo QT causado por ondansetrén.
Clorpromazina - Fluconazol puede aumentar el efecto prolongador del intervalo QT de los agentes que
P 33| D Grave FCD Poca P proong ) Q gentes g
fluconazol prolongan el intervalo QT y viceversa.
Omeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden incrementar las concentraciones séricas de
F,) . 32 D Grave FCK Buena P P .
tacrélimus tacrélimus.
Clorpromazina - . - S
P 31 X Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los antipsicoéticos.
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Fluconazol - . . - .
tacrélimus 29 Moderada FCK Excelente Fluconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
P . 26 Moderada FCD Poca & prop plag P . &
metamizol enoxaparina.
Furosemida - Los AINE pueden disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y éstos pueden
. 26 Moderada FCD Excelente P o y P
metamizol aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.
Dexclorfeniramina - Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
exclorfe |. i 20 Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume gt?e o depresor sobre el S e los agonistas
fentanilo opioides.
Fentanilo - S . .
fluconazol 20 Grave FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar la concentracidn sérica de fentanilo.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
19 Grave FCD Poca P P . P 8
lorazepam opioides.

Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P ) 19 Grave FCD Poca P P . P 8
morfina opioides.

, ) Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Codeina - morfina |17 Grave FCD Poca P P .. P 8
opioides.
Metamizol - 13 Grave FCD Poca Metamizol puede incrementar el efecto adverso/téxico de agentes mielosupresores.
tacrélimus Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado.
Diazepam - S S .
qucoEazoI 11 Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP2C19 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP2C19.
Amitrintiling - v I - los of " I - -
mitripti |na. 10 Moderada ECD Poca etoclopramida puede aumentar los e. e,ct‘os adversos/toxicos de los antidepresivos
metoclopramida triciclicos.

. ] Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos

Diazepam - morfina | 10 Grave FCD Poca P P .. P &
opioides.

Ciclofosfamida - 9 Grave ECD Poca Metamizol puede incrementar los efectos adversos/toxicos de los agentes mielosupresores.
metamizol Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia pueden estar aumentados.
Furosemida - 9 Grave ECK Poca Metotrexato puede disminuir el efecto terapéutico de los diuréticos del asa. Metotrexato

metotrexato puede aumentar las concentraciones séricas de los diuréticos del asa y viceversa.

Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P , z 9 Grave FCD Poca P P . P gon!
codeina opioides.

Mirtazapina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
Irtaz .pl 9 Grave FCD Poca P P .. P gest
morfina opioides.
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Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de

. Moderada FCD Poca .
sertralina enoxaparina.
Metoclopramida - . o
sert:)alina Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los ISRS.

Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetaria n aumentar el efecto anti lante d
oxapari Moderada ECD Poca os agentes con propiedades antiplaquetarias pu?ade ume el efecto anticoagulante de
ketorolaco enoxaparina.

Furosemida - Los AINE n disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y ést n
urosemida Moderada ECD Excelente o pueden disminuir el efecto diurético fa.o diuréticos del asa y éstos puede
ketorolaco aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.

Codeina - fentanilo Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl ('efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. . Grave FCD Poca .

mirtazapina opioides.

Escopolamina . .

butiItE)romuro i Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar eI.efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos

; opioides.
morfina
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca ..

gabapentina opioides.

Fentanilo - morfina Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl (?fecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.

Fluconazol - N S .

. Moderada FCK Buena Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
fosaprepitant

Escitalopram - S .

P Grave FCK Excelente Omeprazol puede aumentar la concentracidn sérica de escitalopram.
omeprazol
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
. Grave FCD Poca .
petidina opioides.
Dexclorfeniramina - T N . .
tiotropio Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
Lora - Losd del SNC d tar el efecto d bre el SNC de | ist
zgpam Grave FCD Poca os depresores de pueden aumen arg g ecto depresor sobre e e los agonistas
petidina opioides.
Calcio carbonato - . L L - .
Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
dexametasona
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
par! Moderada FCD Poca & prop! plaq P g

escitalopram

enoxaparina.
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. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los ISRS.
metoclopramida

Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P , Grave FCD Poca P P . P &
codeina opioides.

Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P ) Grave FCD Poca P P . P &
morfina opioides.

Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas

P . Grave FCD Poca P P . P &
fentanilo opioides.
Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P . Grave FCD Poca P P . P &
fentanilo opioides.
Ciclosporina puede aumentar las concentraciones séricas de metotrexato. Esto puede dar
Ciclosporina - lugar a nduseas, vomitos, Ulceras orales, hepatotoxicidad y/o nefrotoxicidad. Metotrexato
Moderada FCK Buena . . L. . .
metotrexato puede incrementar las concentraciones séricas de ciclosporina y esto puede dar lugar a
nefrotoxicidad.
Magnesio hidroxido . . L -, .
. Los antiacidos, como las sales de magnesio, pueden disminuir la absorcion de micofenolato,
- micofenolato Moderada FCK Buena , L Ce L.
. asi como disminuir su concentracion sérica.
mofetilo
Espironolactona - Las sales de potasio pueden aumentar el efecto hiperpotasémico de los diuréticos
P . . Grave FCD Poca P P p P
potasio cloruro iv ahorradores de potasio.
Haloperidol - . - S
. Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes antipsicéticos.
metoclopramida
Lorazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
P Grave FCD Poca P P .. P &
tramadol opioides.
Almagato - L - -
Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
dexametasona

Duloxetina - . L.

. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los IRSN.
metoclopramida

Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de

. P Moderada FCD Poca & prop Paq P . &
ibuprofeno enoxaparina.
Clorpromazina - Los agonistas alfa-beta pueden aumentar el efecto arritmogénico de los antipsicéticos como
P . Grave FCD Pobre & P . & P
dopamina las fenotiazinas.

Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
I |p,| ! Grave FCD Poca P P . P gonl
codeina opioides.
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Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
, . Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Codeina - diazepam Grave FCD Poca P P .. P 8
opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Calcio carbonato -
micofenolato Moderada FCK Buena Los antiacidos pueden disminuir la absorcién de micofenolato.
mofetilo
Clopidogrel - Los inhibidores del CYP2C19 pueden disminuir las concentraciones séricas del metabolito
Grave FCK Poca . .
fluconazol activo de clopidogrel.
Clopidogrel - Omeprazol puede disminuir el efecto antiplaquetario de clopidogrel al disminuir las
Grave FCK Poca . L. . -
omeprazol concentraciones séricas de su metabolito activo.
Dexclorfeniramina - .
zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Omeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden disminuir la concentracion sérica de
Grave FCK Poca
posaconazol posaconazol.
Duloxetin.a - Moderada ECD Poca Los agentes con propiedades antiplaquetarias pugden aumentar el efecto anticoagulante de
enoxaparina enoxaparina.
Enoxapari.na - Moderada ECD Poca Los agentes con propiedades antiplaquetarias pugden aumentar el efecto anticoagulante de
venlafaxina enoxaparina.
Metilprednisolona - Los inhibidores del CYP3A4 pueden incrementar la concentracion sérica de
Grave FCK Buena . .
posaconazol metilprednisolona.
. — o5 AINE minair ol of — I — I p
.urosemlda Moderada FCD Excelente 0s pueden disminuir el efecto diurético dfe .os diuréticos del asa y éstos pueden
ibuprofeno aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.
Amitriptilina - Los antidepresivos triciclicos pueden incrementar el efecto vasopresor de los agonistas alfa-
TP I.I Grave FCD Poca aepres| cict P ! P &
dopamina beta.
Bromazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
z .p Grave FCD Poca P P . P gon!
morfina opioides.
s ) Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Cetirizina - morfina Grave FCD Poca P P opioides P gon!
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Clonazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
Clorpromazina - Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
orp o. _a2| a Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g t_ee o depresor sobre el S e los agonistas
petidina opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
gabapentina opioides.
, - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Codeina - petidina Grave FCD Poca P P .. P 8
opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
pregabalina opioides.
Haloperidol - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
P . Grave FCD Poca P P . P 8
morfina opioides.
Ketorolaco - -
. Grave FCD Poca Ketorolaco puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los AINE.
metamizol
Almagato - . L S L
o Moderada FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracién sérica de levotiroxina.
levotiroxina
Calcio carbonato - . L o .
L Moderada FCK Poca Las sales de calcio pueden disminuir el efecto terapéutico de levotiroxina.
levotiroxina
Posaconazol - . . - "
. Grave FCK Buena Posaconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
tacrélimus
Metoclopramida - N . S .
parO)F:etina Moderada FCK Buena Los inhibidores del CYP2D6 pueden incrementar la concentracién sérica de metoclopramida.
Amitriptilina - L I SN | ef I SN I Igési
m|tr|pt|. ina ) Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e ~e.ecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
dexclorfeniramina opioides.
Dexclorfeniramina - . T T
ipratropio Grave FCD Poca Ipratropio puede aumentar el efecto anticolinérgico de los agentes anticolinérgicos.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Dexclorfeniramina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
Grave FCD Poca .
tramadol opioides.
Levomepromazina - . . TP
P Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los agentes antipsicoticos.

metoclopramida
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Lorazepam - .
oxiczoél)ona Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Aluminio hidréxido
—acido Moderada FCK Poca El hidréxido de aluminio puede disminuir la concentracidn sérica de acido ursodesoxicdlico.
ursodesoxicolico
Clopidogrel - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
opidog 'e Moderada FCD Poca & prop plag P . &
enoxaparina enoxaparina.
Defibrotide - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
efibro |c!e Moderada FCD Poca & prop plag P . &
enoxaparina enoxaparina.
Metoclopramida - . -
P . Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los ISRN.
venlafaxina
Amitriptilina - Sertralina puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los antidepresivos triciclicos al
. Grave FCK Buena S
sertralina aumentar su concentracion sérica.
Amitriptilina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
.p' Grave FCD Poca P P . P 8
petidina opioides.

Amitriptilina - C e . .
tiotfopio Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
Bromazepam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl (?fecto depresor sobre el SNC de los agonistas

fentanilo opioides.
, Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Cetirizina - codeina Grave FCD Poca P P .. P 8
opioides.
Clonazelpam - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl c.efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
codeina opioides.
Clonazep.am - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl c.efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.
Codeina - .
. Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
escopolamina Grave FCD Poca .
. opioides.
butilbromuro
Escitalopram - Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaquetario de los AINE y éstos pueden disminuir el
. Grave FCD Poca e
metamizol efecto terapéutico de los ISRS.
Escopolamina .
Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
butilbromuro - Grave FCD Poca P P P g

fentanilo

opioides.
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Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
haloperidol opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Grave FCD Poca .
lormetazepam opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. . Grave FCD Poca .
mirtazapina opioides.
Fentanilo - Los opioides serotoninérgicos pueden aumentar el efecto depresor y serotoninérgico sobre
Grave FCD Poca . , S
tramadol el SNC de tramadol, pudiendo desencadenar sindrome serotoninérgico.
Fl - L I SN | ef I SN I i
urazepam Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg ('e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Insulina glargina - Los inhibid de la dipeptidil tidasa IV d tar el efecto hipoglucémico d
' g'ar.glna Grave FCD Poca os inhibidores de la dipeptidil peptidasa . pu? en aumentar el efecto hipoglucémico de
vildagliptina las insulinas.
Insulina glulisina - Los inhibid de la dipeptidil tidasa IV d tar el efecto hipoglucémico d
' g'u !sma Grave FCD Poca os inhibidores de la dipeptidil peptidasa . pu'e en aumentar el efecto hipoglucémico de
vildagliptina las insulinas.
Levetiracetam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
Metamizol - Los ISRS d tar el efect tipl tario de los AINE y ést den disminuir el
_ Grave FCD Poca 0s pueden aumentar el efecto antip aguc_e ario de los y éstos pueden disminuir e
sertralina efecto terapéutico de los ISRS.
. . Los depresores serotoninérgicos no opioides del SNC pueden aumentar el efecto depresor y
Mirtazapina - N .. s .
etidina Grave FCD Poca serotoninérgico sobre el SNC de los opioides serotoninérgicos, pudiendo desencadenar
P sindrome serotoninérgico.
Morfina - petidina Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl c.efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Morfina - zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Bemiparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias (como AINE) pueden aumentar el efecto
P . Moderada FCD Poca & p. P pag . ( )P L
metamizol anticoagulante de los anticoagulantes (como bemiparina).
Lidocaina - . L .
Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
posaconazol
Ciclosporina - Ciclosporina puede disminuir la concentracidn sérica de micofenolato de mofetilo.
micofenolato Moderada FCK Buena Especificamente, ciclosporina puede disminuir las concentraciones de su metabolito: el
mofetilo acido micofendlico.
Esomeprazol - Los inhibidores de la bomba de protones pueden incrementar la concentracién sérica de
L) Grave FCK Buena O
tacrélimus tacrélimus.
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Almagato - . L L .
. 8 Los antidcidos como las sales de magnesio pueden disminuir la absorcidn de micofenolato y
micofenolato Moderada FCK Buena -
. su concentracién.
mofetilo
Aluminio hidroéxido
- micofenolato Moderada FCK Buena Los antidcidos pueden disminuir la absorcién de micofenolato.
mofetilo
Micofenolato
mofetilo - potasio Moderada FCK Buena Los antidcidos pueden disminuuir la absorcién de micofenolato.
bicarbonato
Tacrélimus - . . . - "
. Moderada FCK Buena Voriconazol puede incrementar las concentraciones séricas de tacrélimus.
voriconazol
Ciclosporina - Los AINE pueden aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina al aumentar su
Grave FCK Excelente S
ketorolaco concentracién sérica.
ciclosporina - Los AINE pueden aumentar el efecto nefrotdxico de ciclosporina al aumentar su
. Grave FCK Excelente S
metamizol concentracion sérica.
ciclosporina - Los agentes antiflingicos, al ser inhibidores fuertes del CYP3A4, pueden disminuir el
Grave FCK Excelente . . . 9
posaconazol metabolismo de ciclosporina y aumentar su concentracion.
Foscarnet - Lo )
" Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar los efectos nefrotdxicos de tacrélimus.
tacrélimus
Metamizol Metotrexato puede incrementar los efectos adversos/tdxicos de metamizol.
Grave FCD Poca Especificamente, el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede estar aumentado.
metotrexato . . .
Metamizol puede incrementar los efectos adversos/téxicos de metotrexato.
Lorazepam - . - . .
olanzappina Grave FCD Buena Olanzapina puede aumentar los efectos adversos/toxicos de las benzodiazepinas.
Aciclovir - foscarnet Grave FCD Poca Foscarnet puede aumentar el efecto nefrotéxico de aciclovir.
Amilorida - potasio Las sales de potasio pueden aumentar el efecto hiperpotasémico de los diuréticos
p. Grave FCD Poca P P p P
cloruro iv ahorradores de potasio.
Carbamazepina - . .
P Grave FCK Poca Los inductores del CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
ondansetron
Carbamazepina - . S S
P Grave FCK Poca Los inductores del CYP3A4 pueden disminuir la concentracién sérica de dexametasona.
dexametasona
Caspofungina - . . S S .
P & Grave FCK Poca Los inductores del aclaramiento pueden disminuir la concentracidn sérica de caspofungina.
dexametasona
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oxicodona Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Dexclorfeniramina -
tapentadol Grave FCD Poca Tapentadol puede aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los depresores del SNC.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
Grave FCD Poca . .
lorazepam levomepromazina, y viceversa.
Lorazepam - .
Zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
Metoclopramida - . - L
olanzapina Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes antipsicéticos.
Metoclopramida - . - S
risperidona Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/tdxicos de los agentes antipsicdticos.
Metoclopramida - . - S
sulpirida Grave FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/toxicos de los agentes antipsicéticos.
Dexametasona - Fosaprepitant puede incrementar la concentracion sérica de corticoides sistémicos. El
. Moderada FCK Poca . . .
fosaprepitant metabolito activo (aprepitant) es el responsable del efecto.
Dexametasona - . L - e L
s Moderada FCD Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
magnesio hidréxido
Dexclorfeniramina - Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto ulcerogénico del cloruro potdsico
. Moderada FCD Poca & & P & P
potasio cloruro oral oral.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
P . Moderada FCD Poca g prop plag P . &
fluoxetina enoxaparina.
Enoxaparina - Los agentes con propiedades antiplaquetarias pueden aumentar el efecto anticoagulante de
P . Moderada FCD Poca g prop plag P . &
paroxetina enoxaparina.
Fluoxetina - . o
. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar los efectos adversos/téxicos de los ISRS.
metoclopramida
Linezolid - . . . . .
. Moderada FCD Poca Metoclopramida puede aumentar el efecto hipertensivo de linezolid.
metoclopramida
Omeprazol Los inhibidores de la bomba de protones pueden disminuir el efecto terapéutico de
mesglazina Moderada FCK Poca mesalazina al incrementar el pH gastrointestinal, que puede causar la liberacién prematura

de mesalazina.
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Los AINE pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los salicilatos, incrementando el

. Grave FCD Buena riesgo de sangrado, asi como disminuir el efecto cardioprotector de los salicilatos. Los
- metamizol - L S
salicilatos pueden disminuir la concentracidn sérica de los AINE.
Alprazolam - Los inhibidores Fuertes del CYP3A4 pueden incrementar las concentraciones séricas de
Grave FCK Buena
posaconazol alprazolam.
Ibuprofeno - Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaquetario de los AINE y éstos pueden disminuir el
P . Grave FCD Buena P P q . y P
paroxetina efecto terapéutico de los ISRS.
Nifedipino - . Los antifungicos derivados del azol pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los
] Grave mixta Buena . . .
voriconazol bloqueadores de canales de calcio, disminuyendo su metabolismo.
Aluminio hidroxido - _ . ., Sy -
. L Moderada FCK Buena El dcido ascérbico puede incrementar la absorcién de hidréxido de aluminio.
- acido ascérbico
Aluminio hidroxido L T ., . ,
. Moderada FCK Excelente Los antiacidos pueden disminuir la absorcidn de quinolonas (via oral).
- levofloxacino
Calcio carbonato — L T ., . ,
. Moderada FCK Excelente Los antiacidos pueden disminuir la absorcidn de quinolonas (via oral).
levofloxacino
, . Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el efecto terapéutico de codeina al impedir su
Codeina - fluoxetina Moderada FCK Excelente P -, . . P . P
conversion a su metabolito activo (morfina).
Codeina - Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el efecto terapéutico de codeina al impedir la
. Moderada FCK Excelente ., P , . p . P
paroxetina conversion de codeina a su metabolito activo (morfina).

Diclofenaco - Los AINE pueden disminuir el efecto diurético de los diuréticos del asa y éstos pueden

. Moderada FCD Excelente P o y P
furosemida aumentar el efecto nefrotdxico de los AINE.

Alopurinol - Los IECA pueden aumentar el potencial de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a

P . Grave FCD Poca P P . & P
enalapril alopurinol.

Alopurinol - Los IECA pueden aumentar el potencial de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a
. p . Grave FCD Poca P P . & P
lisinopril alopurinol.

Alprazolam - L resor | SN n aumentar el ef resor re el SN I ni
pra oz.a Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumenta g c'e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.

Alprazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de

. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.

Alprazolam -

tapentadol Grave FCD Poca Tapentadol puede aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los depresores del SNC.

Amitriptilina - Linezolid puede aumentar el efecto serotoninérgico de los moduladores de serotonina y
. . Grave FCD Poca . . . . , N
linezolid antidepresivos triciclicos, pudiendo desencadenar sindrome serotoninérgico.
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. Grave FCK Poca Voriconazol puede incrementar las concentraciones séricas de atorvastatina.
voriconazol
Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
Baclofeno - codeina Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g ? ecto depresor sobre el S e los agonistas
opioides.
Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
Baclofeno - morfina Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g ? ecto depresor sobre el S e los agonistas
opioides.

Broma m - Los resores del SNC den aumentar el efect resor re el SNC de los agonist
omazepa Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aume g ? ecto depresor sobre el S e los agonistas
tramadol opioides.

Bromazepam - .
zolpidzm Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.

Canagliflozina - I . S

& . Grave FCD Poca Canagliflozina puede aumentar el efecto hipotensor de los diuréticos del asa.
furosemida

Canagliflozina - Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 pueden aumentar el efecto

. . . Grave FCD Poca . ‘s . .

insulina glargina hipoglucémico de las insulinas.

Canagliflozina - Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 pueden aumentar el efecto

. . - Grave FCD Poca . ‘s . .

insulina glulisina hipoglucémico de las insulinas.

Ciclobenzaprina - Losd del SNC d tar el efecto d bre el SNC de | ist
Prlna Grave FCD Poca os depresores de pueden aumen arg g ecto depresor sobre e e los agonistas
fentanilo opioides.
Clclobenzgprlna - Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.

Clonazepam - '
oxicodF:)na Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
| - L I SN | ef I SN I i

C onaz.e.pam Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentare~ c.e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
petidina opioides.

Clorpromazina - Los agentes que prolongan el intervalo QT pueden incrementar el efecto de prolongacion

. Grave FCD Poca . .
escitalopram del intervalo QT del escitalopram.
Clorpromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.

cl ina - L t | lint lo QT pued tar el efecto d | ion del

orproma.zma Grave FCD Poca 0s agentes que prolongan e |n. ervalo QT pueden aum.en ar el efecto de prolongacion de
olanzapina intervalo QT de olanzapina.

Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
. . Grave FCD Poca .
hidroxizina opioides.
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Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Grave FCD Poca .
lormetazepam opioides.
Codeina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
olanzapina opioides.
, . Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
Codeina - sulpirida Grave FCD Poca P pu ! . P gest
opioides.
Codeina -

tapentadol Grave FCD Poca Tapentadol puede aumentar el efecto depresor del SNC de los depresores del SNC.

Di - L I SN | ef I SN I i
|azepa.m Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg ('e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
fentanilo opioides.

Dopamina - Los IRSN d tar el efecto taquicardico de | istas alfa-bet t

p ' Grave FCD Poca os pueden aumentar el efecto taquicérdico de los agonistas alfa-beta y aumentar su
duloxetina efecto vasopresor.

Dopamina - . . . . .

IirF:ezoIid Grave FCD Poca Linezolid pueden aumentar el efecto hipertensivo de dopamina.

Doxazosina - Los bloqueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes
. . Grave FCD Poca
silodosina alfal.

Doxazosina - Los bloqueantes alfal pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros bloqueantes

. Grave FCD Poca
tamsulosina alfal.
Ebastina - morfina Grave ECD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Escopolamina
butilbromuro - Grave FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto anticolinérgico de tiotropio.
tiotropio
E lami
sc.opo amina Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
butilbromuro - Grave FCD Poca ..
opioides.
tramadol
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
. . . Fentanilo puede aumentar el efecto serotoninérgico de los IMAO y desencadenar sindrome
Fentanilo - linezolid Grave FCD Poca op . ’g . 4
serotoninérgico.
. - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Fentanilo - petidina Grave FCD Poca P P P gon!

opioides.
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Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
L Grave FCD Poca .
quetiapina opioides.
Fentanilo - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto deprsor sobre el SNC de los agonistas
Grave FCD Poca -

trazodona opioides.

Fentanilo - s . . L .
voriconazol Grave FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden incrementar las concentraciones séricas de fentanilo.
Flurazepam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de

. Grave FCD Poca . .
levomepromazina levomepromazina y viceversa.
Foscarnet - S . . ‘s
. Grave FCK Poca Los diuréticos del asa pueden incrementar las concentraciones séricas de foscarnet.
furosemida
Gabap.er?tina - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
petidina opioides.
Gabapentina - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Haloperidol - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl t'afecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Haloperidol - .
zolpidem Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de zolpidem.
InSL.|I|na r.eg.ular - Grave ECD Poca Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa I.V pugden aumentar el efecto hipoglucémico de
vildagliptina las insulinas.
Ketorola.co - Grave ECD Poca Los ISRS pueden aumentar el efecto antiplaguc.etario de los AINE y éstos pueden disminuir el
sertralina efecto terapéutico de los ISRS.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
haloperidol levomepromazina y viceversa.
Levomepromazina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de
. Grave FCD Poca . .
morfina levomepromazina y viceversa.
L - L I SN | ef I SN I i
ormetaz.epam Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg (-e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
morfina opioides.
Magnesio hidroxido . L S .
. Grave FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracion sérica de raltegravir.
- raltegravir
Magnesio hidréxido L S S .
& - sulpirida Grave FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la concentracion sérica de sulpirida.
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Midazolam - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. Grave FCD Poca .
morfina opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
. Grave FCD Poca .
olanzapina opioides.
Morfina - Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
. . Grave FCD Poca .
risperidona opioides.
. . Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de los agonistas
Morfina - sulpirida Grave FCD Poca P pu ! L P gon!
opioides.
) L I SN | ef I SN I i
Morfina - tramadol Grave FCD Poca os depresores del SNC pueden aumentarg ('e ecto depresor sobre el SNC de los agonistas
opioides.
Olanz.ar')lna - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el.efecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
petidina opioides.
Oxicodona - .
pregabalina Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Oxicodona - .
tramadol Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar el efecto depresor sobre el SNC de oxicodona.
Pregabalina - Grave FCD Poca Los depresores del SNC pueden aumentar gl gfecto depresor sobre el SNC de los agonistas
tramadol opioides.
Ri id - L (. .
|ssp:|aFr)|iric;r;a Grave FCD Poca Los agentes antipsicoticos pueden aumentar los efectos adversos/tdxicos de sulpirida.
L I SN | ef I SN I Igési
Sulpirida - tramadol Grave ECD Poca os depresores del SNC pueden aumentar e ~e.ecto depresor sobre el SNC de los analgésicos
opioides.
Aluminio hidréxido . S L - L ,
. Moderada FCK Poca Los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de corticoides (via oral).
- prednisona
Bemlparlna - Moderada ECD Poca Los agentes con propiedades antlplaquetarla.s pu.eden aumentar el efecto anticoagulante de
clopidogrel bemiparina.
Bemiparina - Moderada ECD Poca Los agentes con propiedades antlplaquetarla.s pu.eden aumentar el efecto anticoagulante de
ketorolaco bemiparina.
Bemipar.ina - Moderada ECD Poca Los agentes con propiedades antiplaquetaria.s pu.eden aumentar el efecto anticoagulante de
sertralina bemiparina.
Calcio carbonato - . S s - -
p:rednisona Moderada FCK Poca Los antidcidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
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Clonazepam - Los inhibidores Fuertes del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de sustratos del
Moderada FCK Poca
posaconazol CYP3A4.
Diazepam - Los inhibidores del CYP3A4, como posaconazol, pueden disminuir el metabolismo de los
Moderada FCK Poca .
posaconazol sustratos del CYP3A4, como diazepam.
Diazepam - S S .
voricopnazol Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
Fluoxetina - . L .
mirtazapina Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP2D6 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP2D6.
Fo.saprepi.tant - Moderada FCK Poca Fosaprepitant puede.incremen.tar la concentracion sérica de corticoides. Su metabolito
metilprednisolona active (aprepitant) es el responsable de este efecto.
Fosaprepitant - S L .
posF;copnazoI Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
Irbesartan - Los ARA-Il pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de los IECA, aumentando la
. . Moderada FCK Poca S .
lisinopril concentracién sérica de éstos.
Levotiroxina - . L S L
S Moderada FCK Poca Las sales de magnesio pueden disminuir la concentracidn sérica de levotiroxina.
magnesio hidréxido
Levotiroxina -
poliestirensulfonato Moderada FCK Poca Poliestirensulfonato calcico puede disminuir la concentracidon plasmatica de levotiroxina.
calcico
Mesalazina - Los antagonistas del receptor de histamina H2 pueden disminuir el efecto de mesalazina.
- Moderada FCK Poca . . . . ., .
ranitidina Incrementan el pH gastrointestinal pudiendo causar la liberacién prematura de mesalazina.
Mirtazapina - s L .
P Moderada FCK Poca Los inhibidores del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo de los sustratos del CYP3A4.
posaconazol
Potasio bicarbonato . L - - L
. Moderada FCK Poca Los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales.
oral - prednisona
Potasio cloruro oral Moderada FCD Poca Los agentes anticolinérgicos pueden aumentar el efecto ulcerogénico del cloruro potasico

- solifenacina

oral.
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