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Los problemas relacionados con los medicamentos (PRM) se defi-
nen como “eventos o circunstancias que involucran a la farmaco-
terapia, que real o potencialmente interfieren con los resultados
esperados en salud”. Los PRM se asocian con morbilidad signifi-
cativa, disminucion de calidad de vida, mortalidad y son una causa
importante de ingresos hospitalarios y costes sanitarios. Entre los
PRM encontramos las interacciones farmacoldgicas.

Una interaccion farmacolodgica se produce cuando la actividad o
el efecto de un farmaco se ve alterada por la presencia o por la
accion de otro. La frecuencia con que aparece y la intensidad del
efecto van a determinar la importancia clinica de la interaccion. El
efecto de un medicamento puede alterarse ademds por alimentos,
plantas medicinales, la enfermedad o las caracteristicas propias del
paciente. En este sentido, el paciente con EPOC es un paciente
de gran complejidad debido a la gran cantidad de comorbilidades
que presenta, lo que incrementa la probabilidad de interacciones
farmacoldgicas potencialmente graves.

Los farmacos cuyo fracaso terapéutico o toxicidad pueda supo-
ner un riesgo vital para el paciente son los que pueden presentar



interacciones graves, mas aun si tienen un intervalo terapéutico
(margen entre eficacia y toxicidad) estrecho.

Los ensayos clinicos frecuentemente excluyen a pacientes con
EPOC, por lo que la mayoria de la informacion se obtiene de estu-
dios observacionales. A esto hay que sumar que los datos sobre
interacciones varian ampliamente en cuanto a su calidad y fiabilidad,
y la gran mayoria se obtienen a partir de estudios observacionales
o de casos clinicos. Todo esto impide la realizaciéon de recomen-
daciones con alto grado de evidencia, por lo que se ha preferido
realizar recomendaciones de utilizacion. Asi se establece:

— X: evitar la asociacién. Hay datos que demuestran que la inte-
raccion tiene una importante significacion clinica. El balance
beneficio/riesgo es negativo para esa asociacion.

— D: modificar tratamiento. Hay datos que demuestran que la
interaccion tiene una importante significacion clinica. Habra que
considerar las caracteristicas especificas de cada paciente para
conocer el balance beneficio/riesgo del uso concomitante de los
farmacos. Sera necesario hacer modificaciones del tratamiento
como cambios de dosis o cambio de farmacos, asi como una
monitorizacion estrecha del paciente.

— C: monitorizar estrechamente al paciente. Los datos demues-
tran que hay una interaccién, pero habitualmente el balance
beneficio/riesgo es positivo. Es necesario un estrecho segui-
miento del paciente para identificar potenciales efectos negati-
vos. Los ajustes de dosis para | o los 2 farmacos serdn necesa-
rios en una minoria de pacientes.

En cualquier caso es preciso tener en cuenta que cada individuo
puede responder de forma distinta a cada firmaco o combina-
cion de farmacos, por lo que un enfoque inicial conservador es, a
menudo, el mas seguro.
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A continuacién se presentan a modo de resumen las posibles
interacciones de estos firmacos con la terapéutica del resto de
comorbilidades descritas en capitulos anteriores (en algln caso se
han comentado interacciones con farmacos no incluidos en ante-
riores capitulos por su especial interés). Solo se han considerado
las interacciones de especial relevancia clinica.

La primera consideracion a tener en cuenta es evitar la asociacion
de 2 farmacos agonistas beta 2 de accién larga, por un posible
riesgo de sobredosificacion que se ha visto asociado a episodios
cardiovasculares e incluso muertes. Las principales interacciones
son las siguientes:

Bloqueadores beta-agonistas beta 2

Los bloqueadores beta (bloqueadores alfa-beta, bloqueadores
beta y bloqueadores beta cardioselectivos) presentan una gran
cantidad de interacciones medicamentosas. En general van a anta-
gonizar el efecto de los agonistas beta 2. En el caso de los blo-
queadores alfa-beta (carvedilol, labetalol) se debe considerar un
cambio de tratamiento y, si no es posible, monitorizar al paciente
esperando una reduccién del efecto broncodilatador. Los blo-
queadores beta no selectivos estan totalmente contraindicados
tanto en administracion sistémica como oftalmica (aunque la can-
tidad de bloqueador beta que pasa a la circulacién sistémica tras
la instilacion ocular es muy escasa, persiste el riesgo de interac-
cion farmacolégica). En casos excepcionales se podria recurrir a
los bloqueadores beta cardioselectivos, evitando altas dosis. El
celiprolol (bloqueador beta de tercera generacion) puede ser de



especial utilidad por su efecto agonista beta 2, aunque sigue sien-
do necesario tomar precauciones.

Betahistina-agonistas beta 2

La betahistina (agonista HI) puede provocar broncoconstriccion
y otros efectos sobre el musculo liso, con la posible disminucién
del efecto terapéutico de los agonistas beta 2.

Inhibidores de la monoaminooxidasa-agonistas beta 2

Los farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) pue-
den potenciar los efectos toxicos cardiovasculares de los agonis-
tas beta 2.

Simpaticomiméticos-agonistas beta 2

La asociacion de 2 simpaticomiméticos puede incrementar la apa-
ricion de efectos adversos relacionados con el sistema cardiovas-
cular (aumento de la presion arterial, taquicardia, etc.), por lo que
sera necesaria una monitorizacion del paciente.

Antidepresivos triciclicos-agonistas beta 2

Los efectos adversos de los agonistas beta 2 pueden verse poten-
ciados con esta asociacion, principalmente los relacionados con el
sistema cardiovascular.

El salmeterol se metaboliza fundamentalmente por el citocromo
P450 (CYP) 3A4, por lo que los inhibidores de este CYP podrian
incrementar sus concentraciones séricas, con un riesgo poten-
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cial de toxicidad. Es necesario evitar su asociacion con inhibidores
potentes y monitorizar al paciente en inhibidores moderados de
esta enzima (anexo |).

El tratamiento con agonistas beta 2 puede producir una hipopota-
semia potencialmente grave, principalmente en tratamiento con-
comitante con derivados de la xantina, corticoides o diuréticos
no ahorradores de potasio, lo que hace necesario monitorizar los
efectos cardiacos asociados a esta.

Los agonistas beta 2 de accién larga son prolongadores del inter-
valo QT. Es dificil determinar el riesgo que tienen los farmacos
de producir este efecto, puesto que la mayoria de los datos pro-
vienen de casos clinicos o estudios observacionales con series
pequeiias de pacientes. En cualquier caso, las recomendaciones
incluyen evitar la asociacién de formoterol e indacaterol con far-
macos de alto riesgo de prolongar el intervalo QT, o modificar el
tratamiento si la asociacion es con un firmaco de riesgo modera-
do (anexo ). En el caso del salmeterol se debe evitar la asocia-
cion si es posible y, en casos estrictamente necesarios, se podria
utilizar bajo una estrecha monitorizacién del ritmo cardiaco. En la
tabla | se resumen las principales interacciones.

Roflumilast es el Ginico miembro de una nueva clase de farmacos,
los inhibidores de la 4-fosfodiesterasa. Debido a su reciente comer-
cializacion, los datos disponibles sobre efectos adversos e interac-
ciones son limitados, por lo que es necesaria una especial monito-
rizacion de los pacientes en tratamiento con este medicamento.

En el metabolismo de roflumilast intervienen las isoenzimas
CYP3A4 y CYPIA2. Cualquier medicamento que modifique cual-



quiera de estas isoenzimas podra dar lugar a una interaccién far-
macoldgica (anexo ).

En este sentido, la coadministracién de inductores potentes del
CYP3A4 y roflumilast induce una disminucién en la exposicion sis-
témica de este y de su metabolito activo, pudiendo reducir el efec-
to terapéutico del fairmaco. Las recomendaciones incluyen evitar la
asociacion de roflumilast con inductores potentes de la isoenzima
(como rifampicina, carbamazepina, fenitoina y fenobarbital) y extre-
mar las precauciones con inhibidores moderados de este, pudien-
do ser necesario, en estos casos, el aumento de dosis en funcién
de la respuesta clinica. Se debe advertir al paciente que comuni-
que la aparicién de sintomas indicativos de un mal control de la
EPOC. De especial consideracion es el hipérico o hierba de San
Juan (inductor del CYP3A4) puesto que, al ser un principio activo
que aparece tanto en medicamentos sin receta como en productos
de fitoterapia, a menudo no se tiene presente en la aparicion de
potenciales interacciones. Es importante insistir a los pacientes en
la notificacion de todos los medicamentos que estén utilizando.

En el sentido contrario, la asociacién de un inhibidor de esta
isoenzima (cimetidina, fluvoxamina o ciprofloxacino) con roflumi-
last conllevara un aumento de las concentraciones séricas de este
ultimo, incrementando las posibilidades de aparicion de efectos
adversos causados por roflumilast. Se debe monitorizar la apari-
ciéon o empeoramiento de sintomas depresivos, pérdida de peso,
diarrea, nduseas o cefalea.

Inmunosupresores-roflumilast

Roflumilast y su metabolito podrian potenciar el efecto inmunosu-
presor de estos firmacos. Debido a la falta de experiencia clinica
se recomienda extremar las precauciones en el uso concomitante
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(esta recomendacién no se aplica a corticoides inhalados ni al uso
a corto plazo de corticoides sistémicos).

En la tabla 2 se resumen las principales interacciones con signifi-
cacion clinica.

En la tabla 3 se muestran las interacciones de los anticolinérgicos.

Anticolinérgicos

La administraciéon de bromuro de aclidinio, ipratropio, glicopi-
rronio o tiotropio junto a otros firmacos anticolinérgicos (anti-
parkinsonianos, antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos,
toxina botulinica) puede potenciar los efectos anticolinérgicos
(retencion urinaria, estrefimiento, boca seca, taquicardia, aumen-
to de riesgo de glaucoma, etc.) y puesto que no se ha evaluado
la posible interaccion, la recomendacion es de no asociacién. En
caso de no tener alternativa terapéutica se recomienda monitori-
zar al paciente.

Atenolol

El glicopirrolato puede aumentar la concentracién sérica de ate-
nolol haciendo necesaria una reducciéon de la dosis asi como una
estrecha monitorizacién del paciente buscando signos de un blo-
queo beta excesivo.

Diuréticos tiazidicos

Los anticolinérgicos pueden aumentar las concentraciones séricas
de los diuréticos tiazidicos, por lo que se debe monitorizar un
exceso de respuesta al diurético.
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Tabla 2. Interacciones de los inhibidores de la 4 fosfodiesterasa

Cimetidina

Ciprofloxacino

Inductores potentes del CYP 3A4
Fluvoxamina

Hipérico (inductor del CYP 3A4)

Inmunosupresores

o0 X000

CYP: citocromo P450.

Tabla 3. Interacciones de los anticolinérgicos

Aclidinio, lpratropio Glicopirronio Tiotropio

bromuro

Anticolinérgicos X X
Atenolol

Diuréticos tiazidicos C C
Haloperidol

Inhibidores de la C C
acetilcolinesterasa
(centrales)

[elv e lNelNe!
0

Levodopa
Metformina

Cloruro de potasio

x
X

0O X 00
x

Topiramato C C

Haloperidol

El glicopirrolato puede disminuir la concentracién sérica de halo-
peridol, con una probable disminucion de la respuesta a este. Se
monitorizara al paciente en caso de uso concomitante.
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Inhibidores centrales de acetilcolinesterasa

Los anticolinérgicos se oponen al efecto terapéutico de los inhi-
bidores centrales de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmi-
na, galantamina) utilizados en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Se debe monitorizar el efecto terapéutico de ambos
grupos durante el uso concomitante.

Levodopa

El glicopirrolato puede disminuir la concentracion sérica de
levodopa con una probable disminuciéon del efecto terapéutico,
pudiendo ser necesario un aumento de dosis de esta.

Metformina

El glicopirrolato puede aumentar la concentracién sérica de met-
formina pudiendo aparecer signos/sintomas de hipoglucemia.
Monitorizar estrechamente al paciente y disminuir dosis de met-
formina en caso necesario.

Potasio

Se ha descrito que las formas orales de potasio pueden provocar
ulceracién intestinal. Se ha notificado que los farmacos anticoli-
nérgicos pueden potenciar este efecto ulcerogénico del cloruro
de potasio, por lo que se recomienda evitar la asociacion. En caso
necesario, las formas efervescentes podrian ser una alternativa.

Topiramato

Segln la ficha técnica de la Food and Drug Administration (FDA),
los farmacos anticolinérgicos pueden potenciar los efectos adversos/
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téxicos del topiramato, principalmente el riesgo de hipertermia y oli-
gohidrosis. Este efecto no esta descrito en la ficha técnica espafiola.

Los corticoides inhalados presentan un efecto sistémico menor que
los administrados por via oral, incluso a dosis altas. La mayoria de las
interacciones farmacoldgicas (tabla 4) han sido descritas tras el uso
sistémico de los corticoides, pero no se puede despreciar el riesgo de
aparicion de alguna interaccion tras su utilizacion por via inhalatoria.

Agonistas betaadrenérgicos, anfotericina B,
diuréticos no ahorradores de potasio o teofilina

El uso concomitante de corticoides puede potenciar el efecto
hipopotasemiante de estos farmacos, con la consiguiente apari-

Tabla 4. Interacciones de los corticoides inhalados

Anfotericina B C C C
Antidiabéticos Cc Cc C
Cobicistat X
Deferasirox Cc C C
Denosumab C C C
Equindcea D D D
Inhibidores CYP 3A4 D D
Leflunomida D D D
Diuréticos de asa y tiazidicos C C C
Quinolonas C C C
Telaprevir D D D

CYP: citocromo P450.



cion de cardiotoxicidad, por lo que se deben monitorizar periodi-
camente los valores de potasio en estos pacientes.

Antidiabéticos orales

El efecto hiperglucemiante de los corticoides puede contrarres-
tar el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos orales, lo que
hara necesario, en ocasiones, ajustar el tratamiento antidiabético
asi como una monitorizacion mas estrecha de los valores de glu-
cosa.

Deferasirox

Los corticoides pueden potenciar los efectos adversos o toxicos
de este farmaco, principalmente el riesgo de ulcera o sangrado
gastrointestinal.

Denosumab

Puede potenciar los efectos adversos o téxicos de inmunosupre-
sores, incrementando el riesgo de sufrir infecciones graves.

Equinacea

Planta medicinal utilizada para combatir infecciones del tracto
respiratorio superior, especialmente el resfriado comdn. Se com-
porta como un inmunoestimulante, por lo que puede disminuir el
efecto terapéutico de los inmunosupresores.

El metabolismo de budesonida y fluticasona estd mediado princi-
palmente por CYP3A4. Los inhibidores de esta enzima pueden,
en consecuencia, aumentar varias veces la exposicion sistémica
a estos corticoides. En este sentido estd descrito en ficha técnica
de la FDA que el cobicistat (un nuevo antirretroviral pendiente
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de comercializar en Espafia), que se comporta como inhibidor del
CYP3A4, no debe utilizarse concomitantemente con fluticasona
inhalada. Se debe buscar un corticoide inhalado alternativo, espe-
cialmente en uso croénico. El resto de inhibidores de la proteasa,
como inhibidores potentes del CYP3A4, deberan ser utilizados
con precaucion.

Leflunomida

El efecto inmunosupresor de los corticoides puede potenciar los
efectos adversos o téxicos de este firmaco utilizado en artritis
reumatoide, principalmente el riesgo de toxicidad hematoldgica
(pancitopenia, agranulocitosis y trombopenia).

Quinolonas

Pueden potenciar los efectos adversos/tdxicos de los corticoi-
des inhalados, principalmente tendinopatias. El riesgo parece ser
mayor en pacientes mayores de 60 afios y en uso crénico de cor-
ticoides.

Telaprevir

Los corticoides pueden disminuir la concentracion sérica de tela-
previr. A su vez, telaprevir puede inhibir el metabolismo de corti-
coides y, asi, incrementar la concentracién sérica de estos. El uso
concomitante no esta recomendado, por lo que se deben consi-
derar alternativas, siempre que sea posible.

La teofilina es un firmaco cada vez menos utilizado en el trata-
miento de la EPOC, por lo que se describen tnicamente las inte-
racciones de mayor relevancia clinica (D, X).



Adenosina-teofilina

Esta asociacion puede disminuir la vasodilatacion inducida por
adenosina. Se recomienda suspender las metilxantinas previo a la
administracion de adenosina, siempre que sea posible, o conside-
rar un incremento en la dosis de adenosina.

Benzodiacepinas-teofilina

La teofilina puede disminuir el efecto ansiolitico de las benzodiace-
pinas, principalmente alprazolam y diazepam.

Bloqueadores beta-teofilina

Todos los bloqueadores beta (principalmente los no selecti-
vos) pueden antagonizar los efectos broncodilatadores de la
teofilina.

Deferasirox-teofilina

Se recomienda evitar esta asociacion siempre que sea posible, o
considerar reducir la dosis de teofilina y monitorizar estrecha-
mente los posibles signos o sintomas de toxicidad, ya que pueden
incrementarse las concentraciones séricas de teofilina.

Fluvoxamina-teofilina

La fluvoxamina puede disminuir el metabolismo de los derivados
de teofilina. Los efectos de maxima toxicidad (agitacion, dolor de
cabeza, taquicardia, etc.) se presentan a los 7 dias tras iniciar tra-
tamiento con fluvoxamina. Se recomienda utilizar otro inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina, puesto que fluvoxamina
parece ser el Unico implicado en dicha interaccion.
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Hipérico-teofilina

El hipérico o hierba de San Juan (inductor del CYP3A4) puede
incrementar el metabolismo de los sustratos de dicho CYP, con el
consecuente fallo terapéutico, por lo que se deberia evitar el uso
concomitante.

Linezolid-teofilina

El linezolid puede potenciar los efectos hipertensivos de los simpati-
comiméticos, por lo que se deberia reducir la dosis inicial de teofilina
y monitorizar estrechamente los incrementos de presién sanguinea.

Antibioticos-teofilina

Los macrolidos, principalmente eritromicina, pueden disminuir el
metabolismo de los derivados de teofilina, por lo que se reco-
mienda considerar el uso de otro macroélido. Por otro lado, las
quinolonas, principalmente ciprofloxacino, pueden disminuir el
metabolismo de los derivados de teofilina e incrementar el riesgo
de aparicion de crisis convulsivas. Se debe considerar una reduc-
cién de la dosis de teofilina del 25-50% si iniciamos tratamiento
con ciprofloxacino, aunque es preferible considerar el uso de otra
quinolona.

Pancuronio-teofilina

Los derivados de teofilina pueden potenciar los efectos adversos/
toxicos y disminuir el bloqueo neuromuscular de pancuronio, por
lo que es necesario ajuste de dosis.

Debemos tener en cuenta que la teofilina es un simpaticomimé-
tico, sustrato del CYPIA2, por lo que cualquier inductor o inhi-
bidor de dicho CYP puede alterar sus concentraciones en sangre
(anexo 1).
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Tabla 5. Interacciones de la teofilina

Adenosina

Benzodiacepinas

Bloqueadores beta no selectivos
Inductores/inhibidores CYP 1A2 (fuertes)
Deferasirox

Fluvoxamina

Hipérico (inductor CYP 3A4)

Linezolid

Macrolidos

Pancuronio

O 0O 000U X UOOUOUOO

Quinolonas

CYP: citocromo P450.

En la tabla 5 se muestran las principales interacciones de la teofi-
lina.
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Anexo |. Miscelanea

Inhibidores de la monoaminooxidasa: azul de metileno, linezolid, moclo-
bemida, procarbazina, rasagilina, selegilina, tranilcipromina.

Medicamentos bloqueadores alfa y beta: labetalol, carvedilol.

Farmacos con alto riesgo de prolongar el intervalo QT: amiodarona, astemizol,
ciprofloxacino, cisaprida, citalopram, disopiramida, dronedarona,
escitalopram, fluoxetina, flupentixol, ivabradina, mifepristona, nilotinib,
paliperidona, pimozida, procainamida, quetiapina, quinina, quinidina,
sotalol, sulpirida, terfenadina, tetrabenazina, tioridazina, vandetanib,
vemurafenib, ziprasidona, zuclopentixol.

Farmacos con riesgo moderado de prolongar el intervalo QT: alfuzosina,
amisulprida, apomorfina, azitromicina, cloroquina, clorpromazina,
claritromicina, clozapina, crizotinib, domperidona, droperidol,
eribulina, eritromicina, fingolimod, flecainida, fluconazol, formoterol,
granisetron, haloperidol, indacaterol, lapatinib, levofloxacino, metadona,
moxifloxacino, ofloxacino, ondansetrén, pazopanib, pentamidina,
propafenona, ranolazina, rilpivirina, saquinavir, sorafenib, sunitinib,
telitromicina, trazodona, voriconazol.

Farmacos inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4: atazanavir,
boceprevir, cobicistat, darunavir, eritromicina, fosamprenavir, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, nelfinavir, nicardipino, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol.

Farmacos inhibidores moderados del CYP 3A4: abiraterona, amiodarona,
aprepitant, bicalutamida, cimetidina, clotrimazol, crizotinib, ciclosporina,
diltiazem, dronedarona, efavirenz, eritromicina, fluconazol, fosaprepitant,
haloperidol, imatinib, metronidazol, norfloxacino, sertralina, tetraciclina,
verapamilo, zumo de pomelo.

Farmacos inductores potentes del CYP 3A4: bosentin, carbamazepina,
dexametasona, efavirenz, etravirina, fenitoina, fenobarbital, nevirapina,
oxcarbazepina, primidona, rifabutina, rifampicina.

Farmacos inductores potentes del CYP |A2: carbamacepina, fenobarbital,
primidona, rifampicina.

Farmacos inhibidores potentes del CYP |A2: ciprofloxacino (sistémico),
fluvoxamina, ketoconazol (sistémico), metoxaleno (sistémico),
mexiletina, norfloxacino, ofloxacino (sistémico).
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