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Justificación del tratamiento combinado

 La fisiopatología del HAP se explica por tres vías 
principales 

 Los fármacos disponibles actualmente actúan 
específicamente sobre una u otra de estas vías 
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Justificación del tratamiento combinado

 La fisiopatología del HAP se explica por tres vías 
principales 

 Los fármacos disponibles actualmente actúan 
específicamente sobre una u otra de estas vías 

 Los fármacos suelen perder eficacia a lo largo de la 
evolución de la enfermedad 

 La utilización de una combinación de los tratamientos 
actuales para la HAP puede producir mejoría clínica 
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Algoritmo de tratamiento de la HAP basado en evidencia
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Tratamiento combinado

  Mayor eficacia (efecto 
sinérgico entre ambos 
fármacos) 

  Reducción de dosis (y 
disminución de efectos 
adversos) 

  Actuación en puntos 
diferentes de la HAP 

VENTAJAS 

  Reducción de la eficacia 
de uno/ambos fármacos  
(empeoramiento) 

  Aumento del riesgo o de 
gravedad de los efectos 
adversos 

  Empeoramiento de 
comorbilidad 

INCONVENIENTES 
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Clasificación de las interacciones farmacológicas.

  Interacciones farmacéuticas 

  Interacciones farmacodiámicas.  

  Interacciones farmacocinéticas 
  Absorción 
  Transporte 
  Distribución  
  Metabolización 
  Excreción 
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Interacciones farmacológicas (IF) en la HAP 

 Fármacos específicos para la HAP que interactúen entre sí 
  p. ej., AREs, AgPDE5, prostanoides 

 Fármacos específicos para la HAP y tratamientos de fondo 
  p. ej., warfarina, digitálicos 



Interacciones farmacológicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos 

Monoterapia (47%): 
•  13% Bosentan 
•  13% sildenafilo 
•  8% epoprostenol 
•  2% sitaxentan 
•  4% calcioantagonista 

Combinación dual (36%): 
•  8% Bosentan y sildenafilo 
•  3% Bosentan y epoprostenol 
•  3% Bosentan e iloprost 
•  8% epoprostenol y sildenafilo 
•  2% sildenafilo e iloprost 

Sólo tratamiento de fondo (8%) 

Combinación triple (9%) 



Interacciones farmacológicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos 

Sólo tratamiento de fondo (15%) 

Combinación triple (22%) 

Combinación dual (26%): 
•  4% Bosentan y sildenafilo 
•  4% Bosentan y epoprostenol 
•  5% Bosentan e iloprost 
•  3% epoprostenol y sildenafilo 
•  5% sildenafilo e iloprost 
•  1% Sitaxentan e Iloprost 
•  2% Sitaxentán y epoprostenol 

Monoterapia (38%): 
•  17% Bosentan 
•   4%  Sildenafilo 
•  13% Epoprostenol 
•    2% Sitaxentan 
•    1% Iloprost inh 
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Interacciones farmacológicas (IF) en la HAP 

 Fármacos específicos para la HAP que interactúen entre sí 
  p. ej., AREs, AgPDE5, prostanoides 

 Fármacos específicos para la HAP y tratamientos de fondo 
  p. ej., warfarina, digitálicos 

 Fármacos específicos para la HAP y anticonceptivos orales 

 Fármacos para la HAP y tratamientos para la comorbilidad 
  p. ej., conectivopatías, diabetes, hiperlipemia, SIDA 
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Comorbilidad en pacientes con HAP: 

Más de la mitad de los 
pacientes incluidos en el 

estudio tenía dos o más tipos 
de comorbilidad 
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Diabetes 

Depresión 
clínica 

Esclerodermia 

Hipotiroidismo 

Hipertensión 
arterial 
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Comorbilidad en pacientes con HAP (%): 
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Diabetes 

Infección VIH 

Hiperlipemia 

HTA Sistémica 

Psicofármacos 

Fibrilac.Auricular 

Alter.Tiroidea 

Enf.Sistémica 
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Vías metabólicas principales relacionadas con IF.

  Citocromo P-450 (CYP450)  

  superfamilia de enzimas responsables del metabolismo de 
muchos fármacos 

  Los CYP3A son la subfamilia más importante  

o  Metabolizan ~50%  de los fármacos de uso clínico 

  Transportadores de fármacos, como la glucoproteína P (gp-P) 

  Polipéptidos transportadores de aniones orgánicos  (OATP) 

  Bomba exportadora de sales biliares (BSEP) 
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Vías metabólicas principales relacionadas con IF.

  Citocromo P-450 (CYP450)  

  superfamilia de enzimas responsables del metabolismo de 
muchos fármacos 
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A1 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP2E1  
CYP3A4 

Carbamazepina 
Dexametasona, prednisona 
Fenobarbital fenitoína, etosuximida 
Ciclobenzaprina 
Rifampicina  
Troglitazona 
Tabaco 
Alcohol (crónico) 

Amiodarona  
Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina 
Itraconazol, ketoconazol  
Omeprazol  
Quinidina, verapamil, diltiazem 
Ritonavir, saquinavir 
Eritromicina,claritromicina, 
Ciprofloxacina, norfloxacina 
Estrógenos 
Alcohol  (agudo) 
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A1 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP2E1  
CYP3A4 

Carbamazepina 
Dexametasona, prednisona 
Fenobarbital fenitoína, etosuximida 
Ciclobenzaprina 
Rifampicina  
Troglitazona 
Tabaco 
Alcohol (crónico) 

Amiodarona  
Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina 
Itraconazol, ketoconazol  
Omeprazol  
Quinidina, verapamil, diltiazem 
Ritonavir, saquinavir 
Eritromicina,claritromicina, 
Ciprofloxacina, norfloxacina 
Estrógenos 
Alcohol  (agudo) 

¿…Por una copitaaa? 
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A1 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2D6 
CYP2E1  
CYP3A4 
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Citocromo P450 (CYP450)
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Bloqueo de la bomba de excreción de sales biliares por 
ERAs sulfónicos

ALT 
  AST 

Modificado de  Fattinger K y cols. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 223–231 
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Principales vías metabólicas inducidas o inhibidas 
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Epoprostenol 
(Flolan®) x - - x - - - - - - - - - 
Iloprost 
(Ventavis®) x - - x - - - - - - - - 
Treprostinil 
Remodulin ®) x - - - - - - - - - - - - 
Sildenafilo 
(Revatio®) - - - - - - - x - - x - - 
Bosentan 
(Tracleer®) - x x - - x - x x x x x x 
Sitaxentan 
(Thelin® ) - x x - - - - - - - - x  x 

In
hi

bi
do

re
s 

pl
aq

ue
ta

rio
s 

D
ig

ox
in

a 

A
IN

E 

Es
ta

tin
as

 

 S
ul

fo
ni

lu
re

as
 

In
hi

bi
do

re
s 

de
 la

 
pr

ot
ea

sa
 

Tr
at

am
ie

nt
o 

de
l V

IH
 (I

TI
) 

A
nt

ifú
ng

ic
os

 
(a

zo
le

s)
 

C
ic

lo
sp

or
. A

 

ITI: inhibid.de transcriptasa inversa; ISRS: inhibi.select.captación de serotonina; ATC: antidepres.tricíclicos. 
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Ambrisentan 
(Volibris®) - - - - - - - - - - x/- x/-  - 

Posibles IF en el tratamiento de la HTP
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Interacciones con PROSTANOIDES 

 Antiagregantes: ↑ del riesgo de hemorragias 

 Anticoagulantes: ↑ del riesgo de hemorragias 

 Digoxina: ↑ potencial de digoxinemia 

 Nitratos e hipotensores: hipotensión 

 Vasodilatadores específicos (HAP): hipotensión 
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Interacciones con SILDENAFILO 
 Bosentan: ↓ 63% concentración de sildenafilo ; ↑ 50% de 
bosentan 

 Carbamacepina, fenitoína, fenobarbital: ↓ concentración de 
sildenafilo. 

 Antirretrovirales (saquinavir y ritonavir): ↑ de concentranción de 
sildenafilo 

   Estatinas: ↑ de la concentranción de sildenafilo y de estatinas 
(riesgo de rabdomiolisis) 

 Antimicóticos (azoles) eritromicina, o cimetidina: ↑ de la 
concentración de sildenafilo 

 Nitratos e hipotensores: hipotensión 
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Interacciones con TADALAFILO 
 Bosentan: ↓ 27 % concentración de tadalafilo; no se altera la de 
bosentan 

 Carbamacepina, fenitoína, fenobarbital: posiblemente ↓ 
concentración de tadalafilo. 

 Antirretrovirales (ritonavir  ¿saquinavir ?): ↑ de concentranción 
de  tadalafilo. 

   Estatinas: ausencia de elevación de concentración de 
lovastatina (< riesgo de rabdomiolisis que con sildenafilo) 

 Antimicóticos (azoles) ¿eritromicina?, o ¿cimetidina?: ↑ de la 
concentración de tadalafilo. 

 Nitratos e hipotensores: hipotensión. 
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Interacciones con BOSENTAN 
 Sildenafilo: ↓(63%) concentración de sildenafilo ↑(50%) de 
bosentan 
 Ciclosporina: ↓ (50%) concentración de CyA; ↑(x4) de 
bosentan (Contraindicación)  
 Antimicóticos (azoles), amiodarona, eritromicina, inhib.de 
proteasas: ↑concentración de bosentan (Contraindicación 
potencial; relativa para inhibid. de proteasas) 
 Antidiabéticos (sulfonamidas): ↓ de ambos; ↑ GOT/GPT 
(Contraindicación) 
 Warfarina: ↓ concentración de warfarina (sin cambios de INR) 
 Estatinas: ↓ (30%) concentración de estatinas 
 Anticonceptivos: ↓ de eficacia  (Riesgo de embarazo) 
 Antihipertensivos: hipotensión 
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 Warfarina: ↑↑ efecto anticoagulante (dosis inicial de 
warfarina reducida en un 80%)  

  Sildenafilo: ↑ (28%) concentración  de sildenafilo 
(no modificación significativa de sitaxentan)  

  Anticonceptivos: ↑ concentración  de estrógenos  
(↑ riesgo de trombosis) 

 Ciclosporina: ↑ 67 % concentración de sitaxentan 
(Contraindicación) 

 Hipotensores: hipotensión 

Interacciones con SITAXENTAN 
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Interacciones con AMBRISENTAN 

Ausencia de efecto inductor 
sobre  CYP3A4 ni de efectos 
inhibidores  sobre CYP1A2,   
CYP2C9,  CYP2C19,  CYP2D6 

(citocromo P450.)  
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  Considerar todas las posibles IF antes de 
introducir un nuevo fármaco. 

  Escoger, entre los más eficaces, los fármacos más 
seguros 

  Valorar, ante todo empeoramiento o aparición de 
efecto adverso, la posibilidad de IF. 

  Cumplir escrupulosamente las recomendaciones 
de fármacovigilancia en todos los pacientes 
sometidos a tratamiento combinado 

  Extremar aún mas la vigilancia cuando el empleo 
de fármacos potencialmente causantes de IF es  
inevitable. 
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