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Interacciones farmacologicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos

Justificacion del tratamiento combinado

[ La fisiopatologia del HAP se explica por tres vias
principales

[ Los farmacos disponibles actualmente acttan
especificamente sobre una u otra de estas vias
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Via de la endotelina

Via de la prostaciclina

Vasodilatacion
\ Endotelina Luz vascular
' \ Via del éxido nitrico
ptor B 'JJII‘ : Células
de la endotelina endoteliales
~ Preproendotelina ——>» Preoendotelina v

L-arginina —3 L-citrulina J .
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Justificacion del tratamiento combinado

La fisiopatologia del HAP se explica por tres vias
principales

Los farmacos disponibles actualmente actuan
especificamente sobre una u otra de estas vias

[ Los farmacos suelen perder eficacia a lo largo de la
evolucion de la enfermedad

O La utilizacion de una combinacion de los tratamientos
actuales para la HAP puede producir mejoria clinica



Algoritmo de tratamiento de la HAP basado en evidencia

Oral anficoagulants (E/B) - IPAH/HPAH Supportive therapy and general measures Avoid excessive physical exertion (E/A)

Diurefics (E/A) Birth control (E/A)

Oxygen® (E/A) Psychological and social support (E/C)
Digaxin (EC) inection prevention (E/A)
Supervised rehabilitation (E/B)
Acute vasoreactivity test (A for IPAH)
A RESPONDER (E/C for APAH)
Amiodpin,ditizem,

el
Sildenafil Epoprostenol IV, lloprost inh,
1 Sildenafil
' e
Sustained ostinil SC

-‘__EZI_

|
response
|‘ lloprost IV, Treprostinil V Iloptost IV Treprostinil IV
— 1 Initial combination therapy
‘ I s0e belo
v Ambrisentan, Bosentan,
YES NO Sildenafil, thunhn, Tadalafil

] | Notapgroved | g  |Treprostinilipps | Treprostinilinht |

]\ e oG v

nifedipine (B)

Boarst el al JACC 2009; 54 (Supl S): St8-84
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Tratamiento combinado

VENTAJAS

= Mayor eficacia (e:gto Ve
sinérgico entre ambos -
farmacos)

20to del riesgo o de
3l de los efectos

= Reduccion de dosis (y. -

. . ., e
disminucion de .MV
| )

--—'n_/'/

adversos)

= Actuacion en puntos = Empeoramiento de
diferentes de la HAP comorbilidad



Interacciones farmacologicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos

Clasificacion de las interacciones farmacologicas.

O Interacciones farmacéuticas

O Interacciones farmacodiamicas.

O Interacciones farmacocinéticas
v" Absorcién
v Transporte
v" Distribucioén
¥ Metabolizacién >

v EXxcrecion
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Interacciones farmacologicas (IF) en la HAP

O Farmacos especificos para la HAP que interactuen entre si
v’ p. €j., AREs, AgPDED5, prostanoides

[ Farmacos especificos para la HAP y tratamientos de fondo
v’ p. €j., warfarina, digitalicos
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Solo tratamiento de fondo (8%o)

Combinacion triple (9%0)

Combinacion dual (36%0):
* 8% Bosentan y sildenafilo

3% Bosentan y epoprostenol
3% Bosentan e iloprost

8% epoprostenol y sildenafilo
2% sildenafilo e iloprost

Monoterapia (47%0):
¢ 13% Bosentan

13% sildenafilo

8% epoprostenol

2% sitaxentan

4% calcioantagonista

Pacientes con HAP*
=1226

Registro REVEAL. McGoon MD y cols. Chest 2007 132: 631S
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- : Pacientes con HAP
Solo tratamiento de fondo (15%0) -90

Combinacion triple (22%0)

Combinacion dual (26%6):

4% Bosentan y sildenafilo
4% Bosentan y epoprostenol
5% Bosentan e iloprost

3% epoprostenol y sildenafilo
5% sildenafilo e iloprost

1% Sitaxentan e lloprost

2% Sitaxentan y epoprostenol

Monoterapia (38%o):
17% Bosentan
4% Sildenafilo
13% Epoprostenol
2% Sitaxentan
1% lloprost inh

i ;\‘”. =
Sy o 1PE*

HARP. Serie Unidad de Colagenosis e HTTP. H.U. Virgen del/ Roc/o.
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Interacciones farmacologicas (IF) en la HAP

O Farmacos especificos para la HAP que interactuen entre si
v’ p. €j., ARES, AgPDED5, prostanoides

[ Farmacos especificos para la HAP y tratamientos de fondo
v’ p. €j., warfarina, digitalicos

O Farmacos especificos para la HAP y anticonceptivos orales

O Farmacos para la HAP y tratamientos para la comorbilidad
v’ p. €j., conectivopatias, diabetes, hiperlipemia, SIDA
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Comorbilidad en pacientes con HAP:

P " _
arterial

Hipotiroidismo _ 16%

=1226

Esclerodermia 15%

Mas de la mitad de los
pacientes incluidos en el

Depresion
clinica

14% estudio tenia dos o mas tipos
de comorbilidad

Diabetes 13%

Registro REVEAL. Flliott GC y cols. Chest 2007, 63185.
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Comorbilidad en pacientes con HAP (%):

Enf.Sistémica 53

Alter.Tiroidea 51
Fibrilac.Auricular

Psicofarmacos

=90 pacientes

HTA Sistémica
Hiperlipemia
Infeccion VIH

Diabetes

0 10 20 30 40 50 60

HARP Serie de /la Unidad de Colagenosis e HTTP. H.U. Virgen del Rocio.
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Vias metabdlicas principales relacionadas con IF.

SUSTRATO DE
DIGOXINA'Y

BLOQUEADOS POR ESTATINAS,

CICLOSPORINA, INHIBIDORES DE
PROTEASAS, TUBERCULOSTATICOS

O Transportadores de farmacg 0 la glucoproteina P (gp-P)
Q Polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP)

L Bomba exportadora de sales biliares (BSEP)
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Vias metabdlicas principales relacionadas con IF.

O Citocromo P-450 (CYP450)

v superfamilia de enzimas responsables del metabolismo de
muchos farmacos

v' Los CYP3A son la subfamilia mas importante

0 Metabolizan ~50% de los farmacos de uso clinico
O Transportadores de farmacos, como la glucoproteina P (gp-P)
O Polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP)

L Bomba exportadora de sales biliares (BSEP)
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A1l
CYP2C9
CYP2C19
% CYP2D6
el 3 CYP2E1l
e CYP3A4
/”/”W Induccion
Amiodarona Carbamazepina
Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina Dexametasona, prednisona
Itraconazol, ketoconazol Fenobarbital fenitoina, etosuximida
Omeprazol Ciclobenzaprina
Quinidina, verapamil, diltiazem Rifampicina
Ritonavir, saquinavir Troglitazona
Eritromicina,claritromicina, Tabaco
Ciprofloxacina, norfloxacina Alcohol (cronico)

Estrégenos
Alcohol (agudo)
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¢,...Por una copitaaa?

Citocromo P450 (CYP450)

CYP1Al
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2E1
CYP3A4

/n/I/W

Amiodarona Carbamazepina

Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina Dexametasona, prednisona
Itraconazol, ketoconazol Fenobarbital fenitoina, etosuximida
Omeprazol Ciclobenzaprina

Quinidina, verapamil, diltiazem Rifampicina

Ritonavir, saquinavir Troglitazona

Eritromicina,claritromicina,
Ciprofloxacina, norfloxacina Alcohol (cronico)

Alcohol (agudo)
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A1l
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2E1
CYP3A4

/nduccion

Pomelo

Hipérico (hierba de S. Juan)
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Citocromo P450 (CYP450)

CYP1A2

Clozapine
Imipramine
Caffeine
Acetaminophen
Phenacetin

‘Chlorzoxazone
Enflurane
Halothane

CYP2C19

Diazepam
Citalopram
Omeprazole
Proguanil

Diclofenac
Ibuprofen
Losartan
Phenytoin
Tolbutamide

larbovici D. J./INH Res 1997; 9-34-35

CYP3A4/-3A5

Amitriptyline
Carbamazepine
Clarithromycin
Cyclosporine
Lignocaine
Midazolam
Nifedipine
Paroxetine
Terfenadine

Amitriptyline
Codeine
Haloperidol
Imipramine
Metoprolol
Nortriptyline
Ondansetron
Propafenone



Interacciones farmacologicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos

Blogueo de la bomba de excrecidon de sales biliares por
ERASs sulfénicos

Plasma Hepatocito Bilis

ERA __, ERA+
(sulfonamida) Metabolites

L 4
NS
‘A

Sales biliares — 4 Sales biliares

[ALTJ
AST

Modificado de Fattinger K y cols. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 223-231
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Principales vias metabdlicas inducidas o inhibidas

Clave:

- Sin interaccion conocida

X Interaccién posible conocida

CYP2C19
Glucoprot. P

Epoprostenol (Flolan® )

lloprost (Ventavis® )

Treprostinil (Remodulin® )

Sildendfilo (Revatio® )

Bosentan (Tracleer® )

Sitaxentan (Thelin® )

Ambrisentan (Volibris® )

Inhibidores del OATP : inhibidores del polipéptido transportador de aniones orgadnicos.
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Posibles IF en el tratamiento de la HTP

Clave:

- Sin interaccién
conocida

Estatinas
proteasa

X interaccion
posible conocida

Inhibidores
plaguetarios
Digoxina
Tratamiento
del VIH (ITI)
Inhibidores
Antifungicos
(azoles)
Ciclospor. A
tivos orales

Epoprostenol
(Flolan®)

lloprost
ERIEVING))

Treprostinil
Remodulin ®)

Sildenafilo ) ) ) ) ) ) ) X ) ) X ) )
REVEUIE))

Bosentan
(Tracleer®) B X X B B X B X X X X X X

Sitaxentan
(Thelin®) - XAX =0 =0 |- - - - X | X

Ambrisentan
(Volibris®) - 2 T i e I e A - XI= | Xl

ITI: inhibid.de transcriptasa inversa; ISRS: inhibi.select.captaciéon de serotonina; ATC: antidepres.triciclicos.
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Interacciones con PROSTANOIDES

dAntiagregantes: ! del riesgo de hemorragias
JdAnticoagulantes: 1 del riesgo de hemorragias
dDigoxina: 1 potencial de digoxinemia
dNitratos e hipotensores: hipotension

dVasodilatadores especificos (HAP): hipotension
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Interacciones con SILDENAFILO

O Bosentan: | 63% concentracion de sildenafilo ; 1 50% de
bosentan

 Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital: | concentracion de
sildenafilo.

O Antirretrovirales (saquinavir y ritonavir): 1 de concentrancion de
sildenafilo

O Estatinas: 1 de la concentrancion de sildenafilo y de estatinas
(riesgo de rabdomiolisis)

O Antimicoticos (azoles) eritromicina, o cimetidina: 1 de la
concentracion de sildenafilo

O Nitratos e hipotensores: hipotension
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Interacciones con TADALAFILO

O Bosentan: | 27 % concentracion de tadalafilo; no se altera la de
bosentan

 Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital: posiblemente |,
concentracion de tadalafilo.

O Antirretrovirales (ritonavir ¢saquinavir ?): 1 de concentrancion
de tadalafilo.

[ Estatinas: ausencia de elevacion de concentracion de
lovastatina (< riesgo de rabdomiolisis que con sildenafilo)

O Antimicoticos (azoles) ¢eritromicina?, o ¢cimetidina?: 1 de la
concentracion de tadalafilo.

O Nitratos e hipotensores: hipotension.
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Interacciones con BOSENTAN

Q Sildenafilo: | (63%) concentracion de sildenafilo 1(50%) de
bosentan

Q Ciclosporina: | (50%) concentracion de CyA; 1(x4) de
bosentan (Contraindicacion)

O Antimicodticos (azoles), amiodarona, eritromicina, inhib.de
proteasas: {concentracion de bosentan (Contraindicacion
potencial; relativa para inhibid. de proteasas)

Q Antidiabéticos (sulfonamidas): | de ambos; 1 GOT/GPT
(Contraindicacion)

O Warfarina: | concentracion de warfarina (sin cambios de INR)
Q Estatinas: | (30%) concentracion de estatinas

O Anticonceptivos: | de eficacia (Riesgo de embarazo)

O Antihipertensivos: hipotension
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Interacciones con SITAXENTAN

dWarfarina: 11 efecto anticoagulante (dosis inicial de
warfarina reducida en un 80%)

Q Sildenafilo: 1 (28%) concentracion de sildenafilo
(no modificacion significativa de sitaxentan)

O Anticonceptivos: 1 concentracion de estrogenos
(1 riesgo de trombosis)

QdCiclosporina: 1 67 % concentracion de sitaxentan
(Contraindicacion)

Hipotensores: hipotension
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Interacciones con AMBRISENTAN

UGT1A9S
Ambrisentan —— UGT2B7S ———*
l UGT1A3S

I )13%(
CYP3A4

CYP3A5 Doble via Ausencia de efecto inductor
CYP2C19 metabdlica sobre CYP3A4 ni de efectos
‘ inhibidores sobre CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

4-hidroximetil (citocromo P450.)
ambrisentdn

Glucuronido de
ambrisentdn

(21,3%)

Ausencia de efecto bloqueador de
la bomba de excrecion de sales
biliares.
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Interacciones farmacologicas (HAP). Qué sabemos y qué hacemos

 Considerar todas las posibles IF antes de
introducir un nuevo farmaco.

 Escoger, entre los mas eficaces, los farmacos mas
seguros

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

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

O Extremar aun mas la vigilancia cuando el empleo
de farmacos potencialmente causantes de IF es
Inevitable.
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Y... tener siempre a
mano una buena guia
de consulta.

sanchezroman@telefonica.net



