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Influencia que un 
fármaco ejerce sobre 

otro cuando se 
administran juntos 

produciendo un 
cambio cualitativo 

o cuantitativo en 
sus efectos. 

También existen 
interacciones con alimentos 

y/o plantas medicinales. 



La edad, sexo, características 
antropométricas, aspectos 
fisiopatológicos de los 
pacientes y  

polimorfismos genéticos  
pueden influir en la  
aparición y consecuencias de la 
interacción.



Las interacciones 
entre dos 

fármacos pueden 
ser beneficiosas, 

logrando una 
mayor eficacia 
o reduciendo 

la toxicidad 
entre otras 

cosas… 



… pero pueden 
poner en 

peligro  

la vida  
del paciente, 

por fracaso 
terapéutico o por 

toxicidad.  



paciente 
onco-hematológico 

¿diferente? 



�  Numerosos fármacos implicados durante el 
tratamiento: citostáticos, hormonas, antieméticos, 
analgésicos, antibióticos, antifúngicos, etc. 

�  El empleo frecuente de medicinas alternativas sin 
control  

 

�  Las comorbilidades asociadas que aumentan con 
la edad, con l levan e l u so de d i s t in tos 
medicamentos. 

�  Deterioro orgánico y envejecimiento, afecta a la 
metabolización y excreción renal de los fármacos. 

�  Medicamentos de estrecho índice  terapéutico. 



Las ITM en  
oncología pueden  

estar ocultas  
por síntomas de la 
propia patología  o  

toxicidad  provocada 
por el tratamiento 

citostático. 



Las ITM son el origen del 14-25% de las RAM grave, 
y causa de hospitalización del 1,6% del total de 

ingresos.

Ibañez A, Alcala M, García J, Puche E. Interacciones medicamentosas en pacientes de un servicio de medicina interna. Farm Hosp. 2008; 32: 293-7.



Algunos estudios han 
situado entre un 
27-63%  
la frecuencia de las ITM 
potenciales en 
pacientes adultos con 
cáncer.  
La mayoría, por fármacos 
no antitumorales 

Sánchez Gómez E, Sánchez del Moral R, González Rivas L. Disminución de consecuencias clínicas adversas prevenibles por interacciones farmacológicas. Aten Farm. 2010; 12: 55-63.



Clasificación 
En base al mecanismo

I. Farmacodinámicas 
II. Farmacocinéticas 



•  Influencia de un fármaco sobre otro en 
los receptores u órganos en los que actúa.  

 
•  Son previsibles. Relacionado con sus 

efectos terapéuticos y adversos. 

•  Fenómenos de sinergia, potenciación, 
agonismo parcial, antagonismo, 
h i p e r s e n s i b i l i z a c i ó n  o 
desensibilización de receptores. 

Interacciones 
Farmacodinámicas 



TRASTUZUMAB - ANTRACICLINAS 
“Riesgo de ICC (NYHA Clase II-IV) o disfunción cardiaca asintomàtica…   
...En particular tras quimioterapia con una antraciclina. 
Estos pueden ser de moderados a graves y se han asociado a muerte”.  

Las  evaluaciones  cardiacas  al 
inicio, cada 3 meses durante el 
tratamiento y cada 6 meses tras 
la interrupción del tratamiento 
hasta los 24 meses.



•  Influencia de un fármaco sobre 
los procesos farmacocinéticos de 
otro fármacos.  
-  Absorción, distribución, metabolismo y 

excreción. 

•  Es útil la monitorización terapéutica. 
Concentraciones plasmáticas 
límites donde el fármaco es 
eficaz y seguro. 

Interacciones 
Farmacocinéticas 



ABSORCIÓN 
Las interacciones 

pueden afectar a la 
biodisponibilidad  

en magnitud y 
velocidad de un 

determinado 
medicamento 

1. pH gastrointestinal

2. Formación de compuestos no
     absorbibles

3. Alteración de la motilidad intestinal

4. Toxicidad gastrointestinal



Int. Farmacocinéticas 
ABSORCIÓN 

1. pH gastrointestinal

-  Existen fármacos cuya solubilidad es pH dependiente 
-  IBP, anti-H2 y/o antiácidos pueden modificar el pH 

gástrico. Uso muy extendido en la población 

“DASATINIB: No se recomienda la utilización de los antagonistas-
H2 o IBP. Sin embargo, pueden administrarse productos con 
hidróxido de aluminio/hidróxido de magnesio hasta 2 horas 
antes o 2 horas después de la administración de dasatinib.”



Int. Farmacocinéticas 
ABSORCIÓN 

2. Formación de compuestos no
     absorbibles

“Micofenonolato mofetilo: La administración de una resina puede 
disminuir hasta un 40% el AUC de micofenolato mofetilo por 

descenso de la absorción digestiva.”

Las resinas de intercambio iónico pueden interferir la 
absorción de fármacos que se administren por vía oral, 
o que presentan circulación enterohepática.  



Int. Farmacocinéticas 
ABSORCIÓN 

3. Alteración de la motilidad intestinal

Se modifica el transito y el tiempo en el que puede 
ser absorbido un medicamento. 
 

•  Afectada por la situación clínica del paciente. 

•  Laxantes 

•  Opiáceos: Inhiben el peristaltismo GI. 

•  Anticolinérgicos retrasan la motilidad GI. 

•  Metoclopramida: Aumento de la motilidad. 



Int. Farmacocinéticas 
ABSORCIÓN 

4. Toxicidad gastrointestinal

Muchos de los fármacos empleados en Oncología 

presentan toxicidad gastrointestinal (Diarrea),  

pudiendo afectar a la absorción de otros fármacos 

administrados por vía oral.  
 

-  Capecitabina 



DISTRIBUCIÓN 
•  Los medicamentos se transportan en forma libre (activo y 

capaz de atravesar barrera) o unido a proteínas plasmáticas. 

•  La afinidad a las proteínas es una característica 
individual de cada fármaco. 



Dos fármacos con alta 
unión a proteínas 

puede causar 
toxicidad por 

desplazamiento al 
fármaco con menor 

afinidad y por 
consiguiente mayor 

exposición  

 Importante  cuando los 
fármacos tienen un estrecho 

índice terapéutico 

Distribución 



METABOLISMO 
Transformar las 

sustancias que ya 
no son necesarias 

al organismo o 
que son tóxicas, 

para poder 
eliminarlas 



Algunos fármacos 
se metabolizan 
antes de llegar a la 
circulación 
sistémica, al 
atravesar la pared 
intestinal e hígado. 

Efecto de primer paso 
Metabolismo 



Metabolismo Fase 1 
Reacciones de oxidación, 
reducción e hidrólisis que 

alteran, crean nuevos 
grupos funcionales, o 

rompen enlaces liberando 
otros. 

Se obtienen moléculas más 
polares e hidrosolubles que son 

más fácilmente excretables 
por la orina y por la bilis.



•  Inactivación de un fármaco activo. 

•  Activar un  fármaco inactivo.  
•  Transformar un fármaco activo en otro con 

distinta o similar actividad terapéutica. 
•  Convertir un fármaco activo en otro tóxico. 

Metabolismo 
Fase 1 O

B
J
E
T
I
V
O 



Citocromo P 450 
§  Complejo enzimático encargado del metabolismo oxidativo. 
§  En hígado e intestino, principalmente 
§  Metabolizan distintos substratos 
§  Susceptible de ser Inducido / inhibido 
§  El CYP3A4 es el más predominante de todos  

Metabolismo 
Fase 1 

Que dos medicamentos se metabolicen por el CYP3A4 no 
significa que compitan, ya que pueden unirse a zonas 

diferentes del isoenzima. 



Metabolismo 
Fase 1 



Fase 2 
Metabolismo 

•  Aumentan más la polaridad: son más 
fácilmente excretado. 

•  Enzimas: Glucuroniltransferasas, N-
acetiltransferasa, sulfotransferasas y 
metiltransferasas. 

•  Paclitaxel, ciclofosfamida, dexametasona son 
e n t r e o t r o s , i n d u c t o r e s d e l a 
glucuroniltransferasa. 

Fármacos o metabolitos de la 
fase I sufren  
reacciones de conjugación 
(acetilos, sulfatos, glucorónico), 
que enmascaran un grupo 
funcional. 



Metabolismo 
Fase 2 

SORAFENIB + IRINOTECAN 
Sorafenib inhibió la glucuronización vía UGT1A1 y UGT1A9, 

y podría aumentar las concentraciones plasmáticas de 
medicamentos que se eliminan por esta vía.  

Puede aumentar un 67 - 120 % el AUC de SN-38 y un 26 
- 42 % del AUC de irinotecan. 

Se desconoce importancia clínica. 

Se  recomienda  precaución  al  administrar  
sorafenib con compuestos que se metabolicen 
a través de la vía UGT1A1 o UGT1A9. 

In vitro 



Variabilidad
Inhibición e Inducción metabólica 
metabólica:

Esta variación puede disminuir o 
aumentar la actividad enzimática. 
 

Se conoce como inhibición o inducción 
metabólica y pueden dar lugar a 
interacciones medicamentosas 



INHIBICIÓN Metabolismo 

La presencia de inhibidores enzimáticos puede hacer 
perder la capacidad metabólica que presenta un isoenzima. 

Con la inhibición 
enzimática se obtienen 
concentraciones mayores 
del sustrato, con posible 
aumento de toxicidad. 

enzimática 

Si se trata de un 
profármaco, puede 
producirse pérdida de 
eficacia.



Metabolismo 
INHIBICIÓN 

enzimática 

La inhibición 
tiene un efecto 

inmediato. 


Al retirar el inhibidor  
se restaura la actividad, 

excepto en la 
I. irreversible  



Inhibición puede ser reversible 
(competitiva, no competitiva) o 
irreversible 

Metabolismo 
INHIBICIÓN 

enzimática 

I.R. Competitiva 

I.R. NO Competitiva 

-  Sustrato e inhibidor compiten por unirse al sitio activo de la enzima.
-  La inhibición puede revertirse aumentando la concentración de sustrato. 
-  Afecta a la afinidad (KM é, Vmax =) .
-  La más frecuente


-  El inhibidor se fija a un sitio distinto al centro activo.
-  Afecta a la velocidad de la reacción (KM =, Vmax ê) .



Metabolismo INDUCCIÓN 
enzimática 

Puede deberse a un aumento de la síntesis de los enzimas, debido a un 
aumento de la formación de ARNm (Transcripción) o a una disminución 
de su degradación.  

Se obtienen concentraciones 
menores del sustrato, con una 

posible pérdida de efectividad.


Si se trata de un profármaco, 
puede darse toxicidad. 



Receptores relacionados; Metabolismo 

AHR 
(Aryl hydrocarbon 

receptor)

PXR 
(Pregnane X 

receptor)

CAR 
(Constitutively active 

receptor)

PPAR-� 
(Peroxisome proliferator 

activated receptor)

GR 
(Glucocorticoid 

receptor)

CYP1A1 CYP3A4 CYP2B6 CYP4A CYP3A5 
CYP1A2 CYP3A7 CYP2C8 
CYP1B1 CYP2C8 CYP2C9 

CYP2C9 CYP3A4 

INDUCCIÓN 
enzimática 

Digoxina Rifampicina 
Dexametasona 

Paclitaxel 
Hipérico “San Juan” 

Glucocorticoides Fibratos Fenitoina 



Metabolismo 
INDUCCIÓN 

enzimática 

RIFAMPICINA + TACROLIMUS 
(Como ejemplo de inductor potente)

La inducción enzimática causada por la rifampicina sobre el 
CYP3A4 es tan potente que el aumento de la dosis de 

tacrolimus, sustrato de este isoenzima, puede ser insuficiente 
para mantener concentraciones terapéuticas. 

Añadir  itraconazol,  inhibidor  del  CYP3A4, 
contrarresta  el  efecto  inductor  de  la 
rifampicina.  Se  pueden  obtener 
concentraciones terapéuticas de tacrolimus.

Bhaloo S, et al. Severe reduction in tacrolimus levels with rifampin despite multiple cytochrome P450 inhibitors: a case report. Transplant Proc. 2003 Nov;35(7):2449-51.



FDA: 
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#classInhibit
 

INDIANA UNIVERSITY: 
http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/main-table
  











Indiana University 



Proteínas 
TRANSPORTADORAS 

en las membranas celulares 

Regulan el paso de diferentes moléculas a 
través de las membranas plasmáticas.



Superfamilias  ABC  
(ATP-Binding Cassette) 

Superfamilia MF  
(major Facilitator) 

Transporte activo primario Transporte activo secundario y 
terciario 

Se acopla con moléculas de ATP Se acopla con moléculas de ATP 

Transportadores BSEP  
(bomba exportadora de sales biliares) 

OATP  
(polipéptido transp. de aniones orgánicos) 

Glicoproteína P ó ABCB 
(codificadas por el gen MDR-1) 

NTCP  
(cotransportador de sodio-taurocólico) 

Proteínas 
Transportadoras 



GLICOPROTEÍNA 

Tiene capacidad 
para expulsar 

fármacos  
y metabolitos 

endógenos fuera de 
la célula. 

La gp-P 
localizada en la 
membrana de los 
enterocitos 
limita la 
absorción de un 
importante 
número de 
fármacos. 

P 
Proteínas 

Transportadoras 



Sobreexpresada en 
determinadas células 

tumorales.  
Causa de resistencia a la 

quimioterapia al limitar la 
entrada de los citostáticos 

al interior de las células 
tumorales.

Su actividad puede estar alterada por polimorfismos genéticos y/o 
presencia de  inhibidores o inductores de esta proteína. 

Proteínas 
Transportadoras 



Proteínas 
Transportadoras 

http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResources/
DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm#classInhibit





FARMACOGENÉTICA 
Polimorfismos 



Polimorfismos 
La actividad de las enzimas metabólicos (Fase I y II) y 
de las proteínas transportadoras, pueden variar por la 
presencia de moléculas inhibidoras o inductores, o por 
la situación clínica del paciente. 

Las alteraciones genéticas también pueden contribuir a la variabilidad en 
la actividad de estas enzimas y que se produzcan interacciones 
farmacológicas. 

En determinados medicamentos se recomiendan estudios farmacogenéticos 
para predecir respuesta farmacológica. 



TACROLIMUS Genéticos 

Los pacientes que presentan el polimorfismo CYP3A5*3 obtienen 
concentraciones plasmáticas mas elevadas del fármaco, con respecto a 

los pacientes con el polimorfismo CYP3A5*1. 

Se necesita aumentar dosis de tacrolimus

Polimorfismos 
Polimorfismos 



TAMOXIFENO Genéticos 
El tamoxifeno es un profármaco que necesita metabolizarse en 

endoxifeno para ser activo, y para ello necesita la actividad del CYP2D6. 
Esta enzima tiene 4 expresiones fenotípicas: 

Polimorfismos 
Polimorfismos 

1. Metabolizadores pobres (ML) 
2. Metabolizadores intermedios (MI) 
3. Metabolizadores rápidos (MR) 
4. Metabolizadores ultra rápidos (MUR) 

Los  pacientes  MUR  presentarían 
concentraciones  plasmáticas  de 
endoxifeno 2 y 4 veces mayores que los 
MI Y ML respectivamente



EXCRECIÓN 
La excreción es el 

proceso por el 
que el 

medicamento  
y/o sus 

metabolitos se 
expulsan del 

organismo.  



RENAL 
-  Fármacos y metabolitos hidrosolubles. 

-  Los tres principales sistemas utilizados son la 
filtración glomerular, la secreción 
tubular y la reabsorción tubular.

-  Las alteraciones en la excreción renal:
•  pH de la orina (reabsorción pasiva)
•  Flujo renal.
•  Variaciones de la secreción tubular de fármacos 

(activa) 

Excreción 



§  La glucuronidación del fármaco a nivel 
hepático facilita la excreción biliar.

§  Fármacos de alto peso molecular y que 
presentan grupos polares y/o lipófilos.

§  El fármaco excretado puede ser reabsorbido 
a n i v e l i n t e s t i n a l ( c i r c u l a c i ó n 
enterohepática), lo que puede aumentar la 
sobreexposición al fármaco.

Excreción BILIAR 



Los fármacos que se 
eliminan a la luz intestinal a 

través de la bilis o del 
epitelio intestinal, y algunos 

metabolitos, pueden 
reabsorberse pasivamente 
en el intestino (circulacion 

enterohepática), 
aumentando la exposición 

al fármaco 

Excreción INTESTINAL 



Excreción 



Q ué
hacer ? ¿ 



Analizar, clasificar y 
establecer la  

relevancia clínica  
de las interacciones. 



PROBABILIDAD
Mediante el uso de herramientas determinaremos la probabilidad de un 
efecto sea debido a la interacción entre dos fármacos 

1.  Algoritmo de Naranjo.


2.  Algoritmo de Horn o Escala de Probabilidades de Interacciones 
Farmacológicas (EPIF/DIPS).



Ventaja 
Cuestionario sencillo de 
resolver e interpretar.

Limitaciones 
No considera la interacción 
de dos fármacos como causa 
del evento. 

Algoritmo de Naranjo 
Probabilidad de un efecto adverso 

causado por un medicamento. 



-  B a s a d a N a r a n j o ,  p e r o 
considerando la participación 
de dos fármacos en el evento.


-  Algoritmo de referencia

Algoritmo de Horn o Escala de Probabilidades de 
Interacciones Farmacológicas (EPIF) 



RELEVANCIA
CLÍNICA

PROBABILIDAD Y EVIDENCIA 
Algoritmo de Horn 

EFECTO CLÍNICO 
Gravedad 

•  Bien documentadas 
•  Documentadas 
•  Escasamente doc. 



-  Puede causar daño o lesión al paciente. 
-  La interacción puede tener riesgo para la vida, hospitalización, 

incapacidad permanente o significativa, anomalías congénitas o 
malformaciones al nacer.	

GRAVE 

-  Hay necesidad de realizar un seguimiento del paciente. 
-  Puede causar modificación de la farmacoterapia o empleo de nuevos 

fármacos para tratar el problema o la prolongación de la hospitalización. 	
MODERADA 

-  No causa daño al paciente. 
-  No requiere modificación de la farmacoterapia. 
-  No prolonga la hospitalización del paciente.	

LEVE 

-  Se desconoce gravedad y repercusión clínica. 
-  A falta de más evidencia, no se puede establecer recomendación específica 

de actuación. 	

NO 
Determinada 



NI
VE

LE
S R

EL
EV

AN
CI

A C
LÍN

IC
A 

Ni
ve

l  
I	 Riesgo 

muy alto 	

Los efectos de la IF pueden obl igar a la 
hospitalización, y ocasionar lesiones irreversibles, fallo 
del tratamiento y en casos extremos la muerte del 
paciente. No deben asociarse. 

Ni
ve

l  
II	 Riesgo 

alto 	

Los efectos de la IF son graves, por falta de eficacia o 
toxicidad. Se debe modificar la posología de los 
fármacos implicados y valorar los efectos adversos y/
o la eficacia.	

Ni
ve

l  
III
	 Riesgo 

medio	
Los efectos de la IF son moderados o leves. Se debe 
modificar la posología de algunos de los fármacos y 
valorar los efectos adversos y/o la eficacia.	

Ni
ve

l 
IV
	 Riesgo 

bajo o 
leve	

Los efectos de la IF se consideran tolerables. No 
requeriría intervención.	





¡ Decidir !  

Teniendo en cuenta el riesgo/beneficio de los medicamentos y las 
características de los pacientes y de su entorno…

-  Si el medicamento causante u objeto de la interacción es de 
escaso valor terapéutico, no debe prescribirse

-  Si hay alternativas eficaces y seguras, sustituirse.

-  Evitar prescripción de fármacos que inhiban o induzcan 
significativamente los isoenzimas.

-  Prescribir fármacos que se eliminen por varias vías 
metabólicas.

-  Controlar  concentraciones plasmáticas del 
fármaco objeto de interacción



Se recomienda que  antiepilépticos 
inductores  sean evitados por afectar la 

eficacia de los citostáticos.  
 
 
 
 
 
 
 

Sustituirlos por  
Antiepilépticos NO inductores:  

 

-  Gabapentina 
-  Lamotrigina 
-  Levetiracetam 
-  Pregabalina 
-  Topiramato 
-  Zonisamida  

Por ejemplo. 



-  Pacientes en tratamiento paliativo 
-  Esperanza de vida menor de 6 meses 

Por ejemplo. 



•  Beneficios a largo plazo 
que superan la esperanza 
de vida

•  Bajo riesgo a corto o 
m e d i o p l a z o s i  s e 
suspende la medicación

DEPRESCRIBING 



¿qué  
dicen las  

Fichas 
Técnicas 

medicamentos? 



Quimioterapia 
convencional 



An
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as 5- FLUOROURACILO 
Análogos de los nucleósidos, BRIVUDINA,  
pueden inhibir la Dihidropirimidina DH.  

Aumento drástico de la concentración 5FU.  
Toxicidad à Muerte  

•  CONTRAINDICADO. No asociar 
•  Intervalo mínimo de 4 semanas entre la finalización de brivudina y  

comienzo de 5-fluoropirimidìnicos. 
•  Determinar actividad DPD antes tratamiento fluoropirimidinas. 



An
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as 5- FLUOROURACILO 
Contraindicados: 
 

-  5FU
-  Capecitabina
-  Floxuridina
-  Tegafur
-  Flucitosina
-  Sus presentaciones tópicas



5- FLUOROURACILO 
Las convulsiones son un 
problema frecuente en 

pacientes con cáncer. La 
incidencia de epilepsia en 

pacientes con gliomas de alto 
grado supera el 40% y en los 

de bajo grado la incidencia 
alcanza el 70%. 

El 5-FU puede ocasionar elevadas concentraciones de FENITOINA, 
probablemente por inhibición del CYP2C9.

An
tim

et
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m
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in

as 

¡¡ TOXICIDAD !! 



La administración conjunta de 5-FU y el anticoagulante 
WARFARINA potencia la acción de warfarina

5- FLUOROURACILO 

Monitorizar INR y ajustar dosis (inicio o en la discontinuación). 
Interacción clínicamente relevante. Grave  

An
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CAPECITABINA 
Es un profármaco de 5-FU

Se debe evitar el uso 
concomitante de 
alopurinol con 
capecitabina. 

WARFARINA
FENITOINA
BRIVUDINA

= interacciones con 5-FU

La administración 
con ALOPURINOL 

pueden disminuir la 
eficacia del 5-FU. An

tim
et

ab
ol

ito
s a

ná
lo

go
s d

e 
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m
id

in
as 



In
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 I IRINOTECAN 

Metabolización: SN-38 activo

-  Carboxilesterasa, vía principal

-  CYP3A4
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Los inhibidores/inductores 
del citocromo P450 pueden 
modificar significativamente 

el metabolismo y las 
concentraciones plasmáticas 

de irinotecan.


Se deben evitar el tratamiento 
con fármacos inhibidores o 

inductores del del CYP450 3A. 
 



IRINOTECAN 

In
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IRINOTECAN 

Los preparados de 
Hierba de San Juan 
descienden los 
niveles plasmáticos 
del SN-38 (42%).


NO deben administrarse 
con irinotecan.  
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-  AINEs pueden inhibir la secreción 
tubular renal. 

-  Se han descrito muertes por 
toxic idad hematológicas y 
digestivas graves con la admin 
de MTX a altas dosis y AINEs

La secreción tubular renal es la 
vía principal de eliminación del 

metotrexato 

NO administrar AINEs antes o de forma 
concomitante con dosis altas de 

metotrexato. 

-  OTROS: Omeprazol, furosemida, 
penicilina, probenecid, sulfonamida, 
ciprofloxacino.
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TETRACICLINAS, CLORANFENICOL 
Y ATB NO ABOSBIBLES DE 

AMPLIO ESPECTRO, 
pueden reducir absorción 

intestinal o modificar la cir. 
enterohepática por la 
inhibición de la flora 

intestinal. 

-  Circulación enterohepática. 

-  Flora bacteriana (glucuronidasa), 
facilitan la cir. enterohepática. 
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-  Inhibidor de xantino oxidasa
-  Puede aumentar el contenido plasmático de MERCAPTOPURINA

A dosis bajas de MTX es probable que no sea clínicamente relevante 
Pueden ser necesarios ajustes de dosis de mercaptopurina 

Balis FM, Holcenberg JS, Zimm S, et al "The effect of methotrexate on the bioavailability of oral 6-mercaptopurine." 
Clin Pharmacol Ther 41 (1987): 384-7



An
tim

et
ab

ol
ito

s a
ná

lo
go

s d
el

 á
ci

do
 fó

lic
o METOTREXATO 

LEFLUNOMIDA: puede incrementar el riesgo de pancitopenia.

CITARABINA: puede incrementar el riesgo de efectos secundarios 
neurológicos graves que van desde cefalea hasta parálisis, coma y 
episodios de tipo ictus. 

Monitorizar analítica y 
clínicamente al paciente 



TAXANOS 
-  PACLITAXEL se metaboliza por 

l a s  e n z i m a s  C Y P 2 C 8 
(principalmente) y CYP3A4.  

-  D O C ETA X E L s e m et a b o l i z a 
principalmente por la isoforma 
CYP3A. 

-  Sustratos de la glicoproteína-P.  
 ¡ OJO ! Con inhibidores de la glicoproteina P: 

Aumentarán la  concentración de los taxanos. 



PACLITAXEL 
La administración concomitante de PACLITAXEL y ketoconazol (potente 

inhibidor CYP3A4), no inhibe el metabolismo de paclitaxel. 

Pocos estudios: 
PRECAUCIÓN 

 con la administración 
con inductores/

inhibidores  
del citocromo P450.  

Posible administración conjunta y sin ajustes de dosis.  



PACLITAXEL 

Bundow D, Aboulafia DM "Potential drug interaction with paclitaxel and highly active antiretroviral therapy in two patients with AIDS-associated Kaposi sarcoma." Am J Clin Oncol 27 (2004): 81-4

En pacientes con SK  en tratamiento con antiretrovirales (inhibidores 
de la proteasa) potenciaron los efectos adversos de paclitaxel, 
probablemente por inhibición del citocromo P450 3A4

Precaución. Monitorizar síntomas. 
Pueden ser necesarios ajustes de dosis 



DOCETAXEL 

Evitar asociación.  
Precaución en caso necesario y  

contemplar reducción dosis (50%) 

Estudios in vitro demostraron que el metabolismo del docetaxel puede 
ser modificado por inductores/inhibidores y/o sustratos del CYP3A 

En un estudio farmacocinético con 7 
pacientes,  docetaxel + ketoconazol 

(inhibidor potente CYP3A4) , disminuye 
aclaramiento en un 49%.  

Engels FK, Mathot RA, Loos WJ, van Schaik RH, Verweij J "Influence of high-dose ketoconazole on the pharmacokinetics of docetaxel." Cancer Biol Ther 5 (2006): 833-9
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CISPLATINO, CARBOPLATINO 
OTOTOXICIDAD.

•  AMG, IFOSFAMIDA y DIURÉTICOS DEL ASA, potencian toxicidad.

-  Evitar asociación si es posible.   
-  Alertar al paciente para avisar de los síntomas.  

¡ OJO !  
El uso de antihistamínicos puede enmascarar los 

síntomas de ototoxicidad (mareo y zumbido de oídos). 
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CISPLATINO 
NEFROTOXICIDAD.
•  Precaución con los fármacos nefrotóxicos. 

Cefalosporinas, aminoglucósidos, anfotericina 
B, medios de contraste, furosemida, hidralazina, 
diazoxido y propranolol.  
 

•  Puede aumentar ácido úrico 
Ajustes de dosis de alopurinol, colchicina, 
probenecid o sulfinpirazona  

CISPLATINO, CARBOPLATINO 
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CISPLATINO 

Administrado en 
combinación con 
BLEOMICINA y 
VINBLASTINA puede 
dar lugar al 
fenómeno de 
Raynaud.  

CISPLATINO, CARBOPLATINO 



Pueden reducir la 
absorción de FENITOINA, 

obteniéndose 
concentraciones 

subterapéuticas del 
anticonvulsivante. 
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CISPLATINO CISPLATINO, CARBOPLATINO 

Cisplatino está 
CONTRAINDICADO en pacientes 

en profilaxis con fenitoina  
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Cardiotoxicidad aumentada en presencia de otros fármacos 
potencialmente cardiotóxicos : 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, 
paclitaxel, trastuzumab o que afecten a la función cardíaca 
(Antag Ca2+).
 

Paclitaxel reduce el aclaramiento de doxorubicina y doxorubicinol (metabolito activo), permitiendo una 
mayor penetración de la antraciclina en el tejido cardiaco, potenciando su cardiotoxicidad. 

Monitorizar la función cardíaca  
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toxicidad hematológica 
potenciada por el uso de 

otros fármacos que 
también producen la 

misma toxicidad 
(mercaptopurina o 

clozapina 
respectivamente)

Vigilar estrechamente 
(hemograma y bioquímica) 
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-  Se metaboliza por citocromo 
P450 oxidoreductasa (POR)

-  Sustrato de la glicoproteína  P

DOXORUBICINA 

La administración de inductores o inhibidores del 
citrocromo y/o glicoproteina P, pueden modificar las 
concentraciones plasmáticas de doxorubicina. 

Puede necesitar ajustes de dosis 
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CICLOSPORINA, un inhibidor de CYP3A4 y Pgp, aumentó el AUC de 
doxorubicina y doxorubicinol en un 55% y 350%, respectivamente. 

DOXORUBICINA 

Se recomienda una reducción de dosis de un 40% de doxorubicina 
Klaff RA "The effects of cyclosporine on the pharmacokinetics of doxorubicin in patients with small cell lung cancer." Cancer 75 (1995): 1215-6

CIMETIDINA, reduce el aclaramiento plasmático y aumenta la AUC 
de doxorubicina

SORAFENIB 400 mg/12h, incrementó el AUC (21%) de doxorubicina
Richly H, Henning BF, Kupsch P, et al "Results of a Phase I trial of sorafenib (BAY 43-9006) in combination with doxorubicin in patinets with refractory solid tumors." Ann Oncol 17 (2006): 866-73

Monitorizar toxicidad de Doxorubicina   
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ácido úrico, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis de 
los agentes hipouricemiantes.

-  Doxorubicina puede reducir la biodisponibilidad oral de la 
DIGOXINA. 

-  Doxorubicina puede exacerbar la cistitis hemorrágica causada 
por el tratamiento previo con CICLOFOSFAMIDA. 

Ershler WB, Gilchrist KW, Citrin DL "Adriamycin enhancement of cyclophoshamide-induced bladder injury." J Urol 123 (1980): 121-2

Monitorizar al paciente 
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CIMETIDINA 400 mg b.i.d administrada antes de epirubicina 
100 mg/m2 cada tres semanas causó un aumento el AUC de 

epirubicina en un 50%

EPIRUBICINA 

EVITAR ASOCIACIÓN. 
Ranitidina no tiene efecto sobre la 
farmacocinética de epirubicina.  

Murray LS, et al, “The Effect of Cimetidine on the Pharmacokinetics of Epirubicin in Patients with Advanced Breast Cancer: Preliminary Evidence of a Potentially Common Drug Interaction,” Clin Oncol , 1998, 10(1):35-8.
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ETOPÓSIDO 

Se metabolizan 
mayoritariamente 

por la isoforma 
CYP3A4 y es sustrato 
de la glicoproteína P

Precaución cuando se 
administran inhibidores o 

inductores metabólicos.  
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ETOPÓSIDO 
Dosis elevadas de CICLOSPORINA con etopósido oral incrementa un 
80% el AUC de etopósido: por inhibición de la glicoproteina P 


Bisogno G, Cowie F, Boddy A, Thomas HD, Dick G, Pinkerton CR "High-dose cyclosporin with etoposide--toxicity and pharmacokinetic interaction in children with solid tumours." 
Br J Cancer 77 (1998): 2304-9

El tratamiento concomitante con fenitoína o fenobarbital 
(inductores enzimáticos) se observó un aumento del aclaramiento 
de etopósido (77%). à Monitorizar 

Rodman JH, Murry DJ, Madden T, Santana VM "Pharmacokinetics of high doses of etoposide and the influence of anticonvulsants in pediatric cancer patients." 
Clin Pharmacol Ther 51 (1992): 156

EL tratamiento con WARFARINA, puede aumentar el INR. àMonitorizar  

Considerar reducir dosis de de etopósido un 50% 
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CICLOFOSFAMIDA 
Ciclofosfamida es inactiva pero 
se metaboliza a través de 
CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 
3A5 y 3A4.



-  Se forma metabolito activo: 4-
hidroxiCFX 

-  Formación de metabolitos 
tóxicos cloroacetilados 
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CICLOFOSFAMIDA 
La redución de la activación de ciclofosfamida puede alterar la 
eficacia del tratamiento


•  Aprepitant
•  Ciprofloxacino
•  Cloranfenicol
•  Antifúngicos azólicos (fluconazol): Inh. 2C9, 3A4 y 3A5
•  Prasugrel
•  Sulfonamidas
•  Ondansetrón
•  Inductores e inhibidores pueden reducir eficacia o incrementar toxicidad
•  Inhibidores de CYP2B6 y CYP3A4 (nevirapina, ritonavir): su 

administración simultánea podría reducir la eficacia

E
F
I
C
A
C
I
A
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CICLOFOSFAMIDA 
Se podría producir un incremento de la concentración de 
metabolitos citotóxicos con :


•  Alopurinol
•  Azatioprina
•  Cimetidina
•  Disulfiram
•  Inh. de proteasa: mayor nº de infecciones y neutropenia  
•  Inductores del citocromo P450
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CICLOFOSFAMIDA 

-  Hematotoxicidad y/o inmunosupresión:
IECA, Clozapina y diuréticos tiazídicos. 

-  Cardiotoxicidad: 
Antraciclinas, citarabina, trastuzumab. 

-  Toxicidad pulmonar: 
Amiodarona, G-CSF y GM-CSF 

-  Nefrotoxicidad: 
Anfotericina B e Indometacina 

Fármacos que potencian los efectos adversos de ciclofosfamida 



TERAPIA 
DIRIGIDA 
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IMATINIB 

•  La vía principal por CYP3A4 y 3A5. 
Otras minoritarias: CYP1A2, 2D6 y 
2C9.

•  Es un potente inhibidor del CYP3A, 
CYP2D6 y CYP2C9. Inhibe también la 
glucuronil transferasa.

•  Es sustrato de la Glicoproteína P
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Aumento significativo de imatinib 
(Cmáx 26% y AUC medias 40%) 

cuando se administró  
conjuntamente con una dosis única 

de ketoconazol

Deberá tenerse precaución cuando se 
administre imatinib con inhibidores. 

Reducción en la Cmáx 54% y AUC 
74% de cuando se administraba 
concomitantemente rifampicina

Evitar el uso concomitante de 
inductores potente del CYP3A4. 

Administración de Inhibidores Administración de Inductores 
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Imatinib puede inhibir 
CYP 2C9, y  aumentar la 

concentración de 
WARFARINA. Riesgo 

aumentado de 
hemorragia

Sustituir por heparina 
de bajo peso molecular 

En pacientes con 
LEVOTIROXINA, imatinib 
puede disminuir la 
concentración plasmática 
de levotiroxina. 
PRECAUCIÓN 



Imatinib inhibe la O-
glucuronidación de 
PARACETAMOL con 
posibilidad de inducir 
hepatotoxicidad y fallo 
hepático.
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No se ha observado in vivo 
después de la administración de 
imatinib 400 mg y paracetamol 
1000 mg.  

IMATINIB 

Ficha técnica de imatinib
PRECAUCIÓN 
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DASATINIB 

•  NO se recomienda coadministración de 
inhibidores potentes de CYP3A4

•  NO se recomienda el uso simultáneo de 
inductores potentes de CYP3A4. 
-  El AUC de dasatinib disminuyó en un 82% con la adm. de 

600 mg de rifampicina.

Optar por medicamentos alternativos con 
menor capacidad de inducción de CYP3A4. 

Dasatinib es un sustrato del CYP3A4 e 
inhibidor del CYP 3A4 Y 2C8. 
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DASATINIB 
La solubilidad de dasatinib es pH-dependiente

-  Antagonistas H2
-  IBP o 
-  Antiácido 
(hidróxido aluminio/hidróxido magnesio)

NO se recomienda la utilización de los 
antagonistas-H2 o IBP. 

Administrar antiácidos 2 horas antes o 2 
horas después de la administración de 

dasatinib.

pueden reducir 
su absorción
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DASATINIB 

Dasatinib puede 
aumentar el intervalo QT
Usar con precaución en pacientes con 

medicamentos que prolonguen el 
intervalo QT 
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https://crediblemeds.org 
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NILOTINIB 

•  Pueden utilizarse IBP, la absorción disminuyó de forma discreta. 

•  Anti-H2, se puede administrar aproximadamente 10 horas antes y 
aproximadamente 2 horas después de la dosis de Nilotinib.  

•  Antiácido 2 horas antes o 2 horas después de la dosis de Nilotinib 

Nilotinib se metaboliza por CYP3A4 y es inhibidor de  CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, Glucuronil transferasa y Glicoproteína P. 

-  Evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de 
CYP3A4. Precaución con inductores, utilizar alternativas con 
menor potencial inductor. 

Nilotinib tiene una solubilidad dependiente del pH, menor 
solubilidad a pH más alto
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ERLOTINIB 

•  Inhibidor potente del CYP1A1 y 
moderado del CYP3A4 y 
CYP2C8. 

•  I n h i b i d o r f u e r t e d e l a 
glucuronidación por UGT1A1 in 
vitro.

Metabolizado principalmente 
por CYP3A4 y en menor medida 
por CYP1A2. Sustrato de gp-P
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ERLOTINIB 
•  CIPROFLOXACINO, inhibidor moderado y FLUVOXAMINA, inhibidor 

potente del CYP1A2, administrar con precaución con erlotinib. 
(No se ha determinado la relevancia clínica) 

Improbables interacciones significativas por afectación de 
erlotinib sobre sustratos del CYP3A4. 

•  Inhibidores potentes del CYP3A4, aumentan la exposición a erlotinib 
(86% AUC y 69% Cmáx). à Tener PRECAUCIÓN. 

•  Inductores potentes del CYP3A4, disminuyeron  un 69% la mediana del 
AUC de erlotinib. à EVITAR asociación. 
-  Si es necesario, considerar aumento dosis hasta 300 mg y si tolera 

durante 2 sem. aumentar hasta 450 mg. 
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ERLOTINIB warfarina  
(hemorragia),  

estatinas  
(rabdomiolisis) 

e inhibidores de la gp-P,  
p. ej. ciclosporina y verapamilo 

PRECAUCIÓN 



Un estudio de interacción 
farmacocinética demostró la existencia 

de una reducción significativa en el 
AUCinf, Cmax y en la concentración 

plasmática a las 24 horas de 2,8, 1,5 y 
9 veces, respectivamente. 

Aconsejar a los pacientes fumadores 
que dejen de fumar 

El efecto clínico NO ha sido evaluado.  
Es probable que sea clínicamente significativo. 
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ERLOTINIB 
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ERLOTINIB Erlotinib se 
caracteriza por 

disminuir su 
solubilidad a 

un pH>5
� Evitar asociación con  con IBP.


� Antiácidos tomar al menos 4 horas 
antes ó 2 horas después de erlotinib.



� Erlotinib al menos 2 horas antes ó 10 
horas después de Antihistaminicos H2 
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GEFITINIB 
El metabolismo de gefitinib es vía la isoenzima 

CYP3A4 (predominantemente) y vía CYP2D6.
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GEFITINIB 
-  Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden disminuir el metabolismo 

(éAUC 80%) y los inductores aumentarlo (êAUC 83%). à Evitar si es 
posible, monitorizar en caso contrario. 



-  No existen datos sobre el tratamiento concomitante con un inhibidor del 
CYP2D6, pero inhibidores potentes de este enzima podrían aumentar en 
unas dos veces las concentraciones plasmáticas de gefitinib. à Precaución. 

-  En pacientes con genotipo metabolizador lento del CYP2D6 no está 
recomendado un ajuste de dosis específico, pero sí monitorizar 

-  Precaución con la administración concomitante de WARFARINA. Riesgo de 
sangrado

-  Al igual que erlotinib, su absorción puede estar limitada por pH>5. à FT 
no especifica pero es lógico mantener las recomendaciones de erlotinib 
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LAPATINIB 
Lapatinib es metabolizado principalmente por CYP3A

Administración de Inhibidores 

Administración de Inductores 

En voluntarios sanos con  ketoconazol 200 mg/
12h, durante 7 días, aumentó lapatinib aprox. 

3,6 veces y la semivida aumentó 1,7 veces.

Voluntarios sanos con carbamazepina 100 mg/
12h durante 3 días y 200 mg/12h durante 17 

días, disminuyó lapatinib aprox. un 72%. 

Se debe evitar 
la asociación  

Considerar reducir la 
dosis a 500 mg/día

Considerar aumentar de 
dosis hasta 4.500 o 

5.500 mg/día
BD Lexicomp

BD Lexicomp
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LAPATINIB 
Lapatinib inhibe CYP3A4	

Lapatinib + midazolam oral aumentó el AUC 
aproxi. 45% de midazolam. No aumento 

clínicamente significativo con midazolam I.V.

Evitar administración con medicamentos 
orales, de estrecho margen terapéutico y que sean 

sustratos de CYP3A4.

Lapatinib inhibe CYP2C8 

Lapatinib aumentó 23% paclitaxel por inhibición de 
lapatinib de CYP2C8 y/o la Pgp. Aumentó de la 

incidencia y la gravedad de diarrea y neutropenia. 

Evitar administración con medicamentos de 
estrecho margen terapéutico.

Docetaxel NO se  afectó de manera significativa al AUC o Cmáx.. Sin embargo, aumentó incidencia de 
neutropenia inducida por docetaxel

Lapatinib inhibe Pgp	

Con digoxina aumento  aprox. el 80% el AUC de 
digoxina. 

Precaución. Considerar reducir dosis del sustrato 
cuando presente estrecho margen terapéutico.
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LAPATINIB 
Lapatinib es un 

sustrato para las 
proteínas de 

transporte Pgp y BCRP. 
Los inhibidores/inductores 

pueden alterar la 
exposición y/o distribución 

de lapatinib

Inhibidores: ketoconazol, itraconazol, quinidina, verapamil, ciclosporina, eritromicina
Inductores Rifampicina, Hierba de San Juan. 
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LAPATINIB 
La solubilidad de lapatinib es pH dependiente.

La reducción a largo plazo de la secreción ácida puede 
disminuir la absorción de lapatinib.  

 
El tratamiento previo con IBP (esomeprazol) disminuyó la exposición a 

lapatinib en un 27% (6 % al 49 %)

Aunque se desconoce significancia clínica, evitar tratamiento con 
medicamentos que é pH gástrico 
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PAZOPANIB 
Metabolismo mediado principalmente por CYP3A4, con 

contribuciones menores de CYP1A2 y CYP2C8

Evitar asociación.  
Si no alternativa: reducir dosis 

pazopanib a 400 mg/día 

Evitar combinación con inhibidores/inductores potentes de P-gp 

Evitar asociación.  
Seleccionar alternativa sin o mínima 

capacidad inductora. 

Inhibidor potente CYP3A4 

Inducción potente CYP3A4 

Ficha técnica pazonanib
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Los estudios in vitro mostraron que pazopanib inhibe las 
enzimas CYP 1A2, 3A4, 2D6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E1

-  No tiene un efecto clínicamente relevante CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C19

-  Pazopanib aumenta un  30% el AUC y la Cmax de midazolam (CYP3A4) 

-  Se incrementó del 33% al 64% en el cociente de las concentraciones de 
dextrometorfano a dextrofano. (CYP2D6)

-  La administración con paclitaxel 80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8) una vez a la 
semana aumentó el 25% y el 31% respectivamente en AUC y Cmax.

PAZOPANIB 
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Pazopanib es inhibidor de la uridina difosfoglucuronosil 
transferasa 1A1 (UGT1A1), de la cual el SN-38 (metabolito del 

IRINOTECAN) es sustrato. En combinación con pazopanib aumentó 
su concentración un 20%.

Precaución 

El uso concomitante de pazopanib y SIMVASTATINA incrementa la 
incidencia de elevaciones de ALT 14% vs 27% (p=0,038)

Si aparece, suspender simvastatina.  
(actualmente los datos disponibles con otras estatinas  son insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT)

PAZOPANIB 
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La administración con IBP, esomeprazol, disminuye la 
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC 

y Cmax)

PAZOPANIB 

Si es necesario… 

    

Evitar la administración con medicamentos que aumentan el pH gástrico 

IBP 
Pazopanib en 
ausencia de 

alimentos, una 
vez al día por la 

noche + IBP 

Antagonista H2  
Pazopanib en 
ausencia de 
alimentos y 2 

horas antes o 10 
horas después 

del Anti-H2 

Antiácidos 
1 hora antes o 2 
horas después 

de la 
administración 
de antiácidos 



ABIRATERONA 

• Sustrato de la CYP3A4
•  Inhibidor potente CYP2D6
•  Inhibidor CYP2C8
à Prolonga Intervalo QT



ABIRATERONA 

En pacientes sanos la 
administración con ketoconazol, no 
tuvo un efecto clínico significativo 

en la fcc de abiraterona. 

Sin precauciones particulares. Vigilar 

Rifampicina 600 mg/24h durante 
6 días seguido de dosis única de 

abiraterona de 1000 mg, el 
AUCmedia de abiraterona se 

redujo un 55%.  

Evitar el uso concomitante de 
inductores potente del CYP3A4. 

Administración de Inhibidores Administración de Inductores 



ABIRATERONA  Inhibidor potente CYP2D6 

Sustratos CYP2D6: Metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, 
flecainida, codeína, oxicodona y tramadol.

Precaución. Considerar reducción de dosis, especialmente aquellos con 
índice terapéutico estrecho. 

Aumentó AUC de dextrometorfano (sustrato del CYP2D6) aprox. 2,9 veces. El 
AUC24 del dextrorfano, metabolito activo, aumentó aprox. 33 %.

Inhibidor CYP2C8 Aumentó AUC de pioglitazona (sustrato del CYP2C8) un 
46%. No se espera un aumento clínicamente significativo.

Monitorizar para detectar toxicidad 

Sustratos CYP2C8: Paclitaxel, repaglinida



Espironolactona se 
une al receptor 

androgénico y puede 
elevar niveles de PSA. 

ABIRATERONA 

No se recomienda asociación 

Podría enmascararse 
como resistencia 

clínica 



ENZALUTAMIDA 
Se metaboliza principalmente CYP2C8 y secundariamente CYP3A4.

Tras la administración oral a hombres 
sanos de gemfibrozilo 600 mg/12 h, 

(inhibidor potente CYP2C8) el AUC de 
enzalutamida + MA aumentó un 77% 

Se recomienda evitar. Si se 
debe adm. reducir dosis de 

enzalutamida a 80 mg/24h. 

Tras la administración oral a hombres 
sanos de itraconazol 200 mg/24h 

(inhibidor potente CYP3A4), el AUC de 
enzalutamida + MA aumentó un 27%% 

No necesario ajustar la dosis 

Tras la admin. Rifampicina 600 mg/24h 
(inductor moderado CYP2C8 y potente 

CYP3A4), el AUC de enzalutamida más el 
metabolito activo disminuyó un 37% 

No necesario ajustar la dosis 



ENZALUTAMIDA 
•  Es inductor potente CYP3A, y moderado CYP2C9 y CYP2C19.
•  Es inductor también de CYP2B6, UGTs y Pgp. 

Puede que la inducción no se 
manifieste hasta aprox. un mes 

después del inicio del tratamiento, al 
alcanzarse las CSS.. 

Teniendo en cuenta t½   prolongada 
(5,8 días), la inducción puede persistir 

durante un mes o más después de 
interrumpir tratamiento. 

Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos 



de Medicación soporte 



Fármacos para 
tratar 
complicaciones 
derivadas del 
tratamiento, de la 
propia patología o 
de comorbilidades 
que presenten. 



Medicación de soporte: Antieméticos 
Antagonistas 5HT3  Granisetrón, Ondansetrón, palonosetrón 

§  Metabolizados CYP2D6 (excepto granisetrón), CYP3A4 y CYP1A2 

§  Prolongación del intervalo QT con otros medicamentos que 
alarguen el intervalo QT, y/o medicamentos arritmogénicos.

§  Síndr. serotoninérgico con otros fármacos
serotoninérgicos (incluyendo los IRSS y los IRNS) 

-  Reduce el efecto analgésico del tramadol.

-  Contraindicado el uso concomitante con Apomorfina 
por hipotensión grave y pérdida de conciencia.

Ondansetrón 



Medicación de soporte: Antieméticos 

•  Numerosas interacciones farmacodinámicas

•  Metabolizados por la isoforma CYP3A4:

-  Dexametasona: E inductor de CYP3A4 y CYP2D6. 

-  Prednisona: E inductor sobre CYP3A y CYP2C19 

•  La prednisolona y metilprednisolona no interaccionan
con las distintas isoformas del CYP. 

CORTICOIDES 



Medicación de soporte: Antieméticos 
ANTAGONISTAS NK-1 Aprepitant, Fosaprepitant 

Aprepitant es un sustrato, y un inhibidor dependiente de la dosis, y un 
inductor de CYP3A4. También un inductor de CYP2C9

Fosaprepitant à Aprepitant. Inhibidor débil del CYP3A4 e inductor menor 
que la causada por aprepitant del CYP2C9, del CYP3A4 





Medicación de soporte: ANTIMICROBIANOS 
-  AMG pueden ser nefrotóxicos y reducir la eliminación de fármacos eliminados por vía 

renal o aumentar la toxicidad de otros (cisplatino)

•  Los macrólidos (excepto azitromicina): Potente inhibidor CYP3A4
•  Fluoroquinolonas: Inhibidor fuerte CYP1A2 y moderado CYP3A4
•  Metronizadol: Débil inhibidor CYP2C9
•  Sulfonamida: Débil inhibidor CYP2C8

-  Los antifúngicos imidazólicos son inhibidores potentes de 
CYP3A. La mayoría también, la gp-P

-  Antivirales: IP e ITINAN son sustratos, inhibidores e 
inductores del citocromo P450 y gp-P.

. 



Medicación de soporte: ANALGÉSICOS 
AINES OPIACEOS 

Capacidad ulcerogénica y efecto   
antiagregante

Inhibición de la motilidad GI e 
inhibición competitiva del CYP2D6 

(la mayoría)

Medicación de soporte: ANTICOAGULANTES 
Warfarina/acenocumarol 

Alta unión a proteínas plasmáticas y sustrato de CYP2C9.



y los
alimentos 

¿ 
? 



La administración 
conjuntamente con las 

comidas puede  
producir importantes  

variaciones en  
biodisponibilidad  

de los fármacos. Provocando 

disminución de la actividad o   
aumento de los efectos adversos. 

Ruggiero et al., 2012



Abiraterona - Alimentos 
La administración de 
abiraterona con 
alimentos aumenta 
hasta en 10 veces AUC y 
hasta en 17 veces Cmáx 
Depende del 
contenido de grasa
 (Si égrasa, > exposición al fco)

 ¡ Tomar en ayuna !  
1 hora antes de las comidas o 2 horas después  



Afatinib Alimentos ricos en grasa reduce absorción 50% Cmax y 39% AUC.

Temozolamida Disminución de un 33% de Cmax y 9% en AUC

Erlotinib Aumenta absorción en presencia de alimentos

Melfalan Reduce absorción 58-85%

Nilotinib Aumenta 112% Cmax y 82%AUC. 

Lapatinib Incrementa 3 veces AUC y 2,5 Cmáx

Pazopanib Alimentos pobres o ricos en grasa duplicó Cmax y AUC

Sorafenib Alimentos ricos en grasas disminuyó absorción en 30%

Dabrafenib Reducen la biodisponibilidad  (Cmax 51% y AUC 31%) y retrasa la 
absorción

Trametinib Alto contenido en grasa y calórico, redujo 70% de la Cmax

Clorambucilo Reduce absorción 10-20%

Etoposido Sin información

Mercaptopurina Sin información



dezumo pomelo 
Inhibidor de la CYP3A4

Axitinib X
Crizotinib X

Trabectedina X
Topotecan X
Tacrolimus X
Irinotecan X
Everolimus X
Lapatinib X
Pazopanib X

Regorafenib X
Vincristina X
Afatinib D

Ruxolitinib D
Erlotinib D

Doxorubicina D



¿ALCOHOL? 



MEOS 
inducible

Constitutivo

La ingesta crónica de alcohol induce el sistema 
microsomal  de oxidación del etanol (MEOS), donde 

la CYP2E1 es la isoenzima principal. 



Evitar consumo crónico por la posible inducción enzimática (CYP3A4). 
No parecer influir significativamente la ingesta moderada y ocasional de OH. 

La actividad del 
CYP450 de los 

MEOS no se debe 
únicamente a la 

CYP2E1, también 
contribuye  

CYP1A2 y CYP3A4.  
La actividad CYP2E1 ≈ CYP1A2 + CYP3A4



¿dond consultar? 





Rodriguez-Terol A, et al. Calidad estructural de las bases de datos de interacciones. Farm Hosp. 2009; 33(3): 134-46



•  Lexicomp 

•  Micromedex 

•  Bot PLUS 



•  aemps CIMA 

•  UpToDate 

•  Drugs.com 

•  GEDEFO 



Las ITM nos siguen 
generando dudas.  

Preguntas que 

siguen sin 
respuestas 



Médicos y pacientes 
confían las ITM al 
farmacéutico 



Debemos generar 
respuestas y 
posicionarnos como 
grupo ante algunas de 
estas inquietudes. 



GRACIAS 

jamr_cho2@hotmail.com 

@jamr_cho2 


