Inhibidors del CYP2D6

(fluoxetina, paroxetina, bupropié) poden disminuir el metabolisme de car-
vedilol, timolol i altres BBA.

ACOD:

Els farmacs inhibidors de la P-glicoproteina (carvedilol, macrolids, amioda-
rona, verapamil,...) poden augmentar la concentracié d'ACOD, sobretot en
pacients amb insuficiéncia renal moderada o greu.

BLOQUEJADORS DELS CANALS DEL CALCI (BCC)

Simvastatina

Amlodipina i lercanidipina poden augmentar la concentracié sérica de
simvastatina per un mecanisme incert perd que podria estar relacionat
amb el citocrom CYP3A, ja que tots tres farmacs son substrats d'aquest
enzim. En cas d'utlitzar-los conjuntament es recomana una dosi maxima
de simvastatina 20 mg/dia, tot monitorant els signes de toxicitat (miositis,
rabdomiolisi, etc...) atés el major risc d'efectes adversos musculars.

Macrolids

La majoria dels macrolids (eritromicina, claritromicina, azitromicina) poden
disminuir el metabolisme de tots els BCC per interacci6 sobre el citocrom
CYP3A4 i inhibicié de la p-glicoproteina i augmentar-ne el seu efecte. En
cas de precisar un macrolid, s’hauria de seleccionar un altre macrolid o
evitar I's del BCC. L'Us simultani de claritromicina o azitromicina amb un
BCC augmenta la probabilitat d'hipotensié arterial, bradiriarritmies, aci-
dosi lactica, d’hospitalitazcié per lesions renals agudes i la mortalitat per
qualsevol causa. Verapamil i Diltiazem sén inhibidors del citocrom CYP3A4
i de la p-glicoproteina i poden augmentar les concentracions i els efectes
dels macrolids.

Acid fusidic
L'acid fusidic pot augmentar la concentracio sérica i el risc de toxicitat dels
BCCs i d'altres substrats del citocrom CYP3A4.

Azols

Els azols sistemics (itraconazol, ketoconazol i altres, excepte el flucona-
zol) poden disminuir el metabolisme dels BCCs (per inhibicié del citocrom
CYP3A4) i augmentar els seus efectes adversos. Itraconazol pot augmentar
els efectes inotrops negatius del verapamil o el diltiazem de manera addi-
tiva o sinérgica (precaucié epecial en pacients amb insuficiencia cardiaca).

Anticonvulsivants

La carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona i altres inductors
forts del citocrom CYP3A4 poden augmentar el metabolisme de les dihi-
dropiridines. S'haurien de considerar alternatives a les dihidropiridines o
monitorar els efectes terapéutics amb ajust de dosi, si cal.

ALFA ANTAGONISTES

Inhibidors de la 5 fosfodiesterasa (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil,...).
Poden augmentar I'efecte hipotensor dels bloquejadors alfa1 no selectius
(Doxazosina, Terazosina, Nicergolina, Prazosina, Urapidil). El farmac que
s'afegeix (iPDE5 o alfal anatagonista) s'ha d'iniciar a la dosi més baixa
possible i procurant separar les dosis (entyre 4 i 6 hores) per evitar hipo-
tensio arterial simptomatica

Inductors (carbamacepina, fenobarbital, fenitoina i altres) i inhibidors
(claritromicina, Ketoconazol i altres azols sistemics, alguns antivirals,
alguns antineoplastics) del CYP3A4 poden augmentar o disminuir, res-
pectivament, el metabolisme de la doxazosina.

Betabloquejadors adrenérgics. Poden incrementar I'efecte de blo-
queig auriculoventricular i la disfuncié del node sinusal (veure BBA)

Amfetamines. Les amfetamines poden disminuir I'efecte dels farmacs
antihipertensius. Aquests estimulants poden causar augments modestos
de la pressio arterial i la freqiiencia cardiaca.

DIURETICS

Liti. Els dilretics tiazidics poden disminuir I'excrecio de liti i incrementar
(en un 20%) les concentracions seriques de liti als 3 dies de I'inici d’hidro-
clorotiazida.. Es recomana reduir la dosi de liti en un 50% després de I'inici
d'un tiazidic. Supervisar si es baixa la dosi d'aquest didirétic.

Topiramat. Els diiretics tiazidics, per un mecanisme desconegut, poden
augmentar la concentracio6 sérica de topiramat en un 25-30% i potenciar
I'efecte hipopotassémic. Pot ser necessaria una reduccio de la dosi de topi-
ramat.

Amilorida i triamteré. Poden augmentar I'efecte hiperpotassemic de
I'espironolactona. Es recomana no administrar conjuntament per evitar el
risc d'hiperkalémia greu. Tampoc amb altres farmacs que augmenten el
potassi séric.

Eplerenona. L'Eplerenona és un antagonista de I'aldosterona, disminueix
la reabsorcié renal de sodi i aigua i pot augmentar I'efecte hiperpotassemic
de I'espironolactona i altres farmacs que també augmenten els nivells de
potassi (com les heparines).

Alfa i beta agonistes. L'espironolactona pot disminuir I'efecte vasocons-
trictor dels alpha i betaagonistes (dopamina, efedrina, epinefrina, norepi-
nefrina). Per un mecanisme desconegut, I'espironolactona redueix la res-
posta vascular a la noradrenalina i a altres vasoactius.

Antipsicotics de segona generacié (amisulprida, aripiprazol, asena-
pina, brexpiprazol, cariprazina, clotiapina, clozapina, lurasidone, olanza-
pinba, paliperidona). Poden tenir un efecte de blogueig adrenérgic alfa-1 i
produir hipotensio arterial, hipotensié ortostatica o sincope, especialment
en pacients amb malalties cardiovasculars, amb deshidratacié o hipovole-
mia.

Aspirina (a dosis elevades). Pot disminuir I'efecte terapéutic de I'espirono-
lactona per menor secrecié tubular i, per tant, excrecié de sodi urinari (en
un 30%).

Atorvastatina. Pot augmentar els efectes adversos de I'espironolactona
atés que tots dos redueixen I'activitat dels esteroides endogens.

Ciprofloxacina. L'ds sistémic de ciprofloxacina en un pacient que esta ¢

rebent espironolactona pot prolongar I'interval QT i provocar aritmies car-

diaques i mort sobtada, particularment entre els més grans i amb factors

de risc, com la hiperpotassémia.

Combinacions d'antihipertensius
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FARMACS HIPOTENSORS ENTRE Si

Interaccié farmacodinamica hipotensora (per efecte additiu o sinérgic) dels
antihipertensius entre si i en general amb altres farmacs que poden causar
hipotensio:

— Bloguejadors betaadrenérgics (BBA)

— IECA

— ARAIl

— Aliskiren

— Dilirétics de nansa i tiazides

— Bloguejadors dels canals del calci

— Agonistes a.-2 selectius (clonidina)

— Antagonistes o (prazosina, tamsulosina, urapidil)

— Nitrats (Isosorbida dinitrat)

— Vasodilatadors (minoxidil, fentolamina)

— Farmacs per a la hipertensié pulmonar (iloprost)

— Quimioterapics (amifostina, clofarabina, paclitaxel)

— Anestésics (bupivacaina, desflura, isoflura, propofol, remifentanil)

— Neuroléptics (clorpromazina, promazina, tioridazina, clozapina,

haloperidol)
— Antidepressius (triciclics com clomipramina i imipramina)

— Inhibidors de la monoaminooxidasa (IMAO: fenelzina, rasagilina,
Isocarboxazida, tranilcipromina)

— Anticossos monoclonals (obinutuzumab)

— Agonistes dopaminérgics i altres antiparkinsonians (levodopa,
metildopa, pergolida, pramipexol, ropinirol, rotigotina, selegilina,
tolcapona)

— Altres (gluconat férric, morfina, nabilona, talidomida, tretinoina)

— Herbes amb efectes hipotensors

FARMACS QUE PODEN CAUSAR HIPERTENSIO ARTERIAL.
Interacci6 farmacodinamica antagonica a I'efecte dels antihipertensius:
— Mirabegro
- Antiinflamatoris no esteroidals
— Antidepressius (Duloxetina, venlafaxina, ADT, IMAO-A)

— Anticonceptius hormonals orals
— Pseudoefedrina i Fenilefrina (Antigripals)

FARMACS BRADICARDITZANTS ENTRE Si

Els farmacs que tenen efectes bradicarditzants (BBA, diltiazem, verapa-
mil, antiaritmics, digoxina, ivabradina i altres antianginosos, rivastigmina,
donepezil i altres anticolinesterasics, fenitoina, clonidina, mefloquina, di-
hidroergotoxina, fentanil) poden tenir una interacci¢ farmacodinamica per
efecte additiu o sinérgic i causar bradicardia. S'ha descrit un increment
del risc d'hospitalitzacié per sincope, bradicardia, fractura de cadera i ne-
cessitat d'implantar un marcapassos quan es combinen blocadors beta
adreneérgics i altres farmacs bradicarditzants.

FARMACS QUE ALTEREN ELS NIVELLS
DE POTASSI ENTRE SI

Farmacs que poden causar hiperpotassemia: betabloquejadors, digitalics,
liti, IEACA, ARAII, aliskiren, ciclosporina, tacrolimus, heparines, AINEs, espi-
ronolactona i altres didirétics estalviadors de potassi (amilorida, triamtere),
eplerenona, drospirenona.

Farmacs que poden causar hipopotassémia:beta2 agonistes, alfa bloque-
jadors, insulina, tiazides, ditiretics de nansa, laxants, mineralcorticoides,
nifedipina, bicarbonat, ketoconazol i altres azols.

INHIBIDORS DE L'ENZIM CONVERSIU DE LANGIOTENSINA
(IECA) | BLOQUEJADORS DE RECEPTORS DE L'ANGIOTEN-
SINA 1l (ARAII)

Sacubitril:

Major risc d'angioedema en pacients amb sacubitril i IECA, que pot ser
greu. Per aixo es recomana no administrar sacubitril / valsartan en les 36
hores posteriors, com a minim, a la presa d'un iECA.

Al-lopurinol:

Els IECA, ARAIl i dilrétics per un mecanisme desconegut, poden augmen-
tar el risc de reaccions al-lérgiques o d'hipersensibilitat a 'al-lopurinol, que
potser greu (sindrome d'Stevens-Johnson, febre, artralgia i mialgia als 10
0 35 dies després de comencar la terapia amb al-lopurinol). En cas de
combinar-se, cal fer un seguiment de I'evidéncia de reaccions d'hipersensi-
bilitat durant un minim de 5 setmanes després de I'inici de I'al-lopurinol
com a minim durant 5 setmanes. El risc d'hipersensibilitat a I'al-lopurinol
és més alt en pacients amb insuficiencia renal i, per tant, tots els farmacs
que poden empitjorar la funci¢ renal podrien incrementar-ne el risc.

Ferro:

Els IECA poden augmentar el risc de reaccions al-lergiques al ferro dextra
i el risc d'efectes adversos (nausees, vomits, hipotensio) del ferro gluconat.

IECA i ARAII entre si.

A més de la interacci6 farmacodinamica hipotensora, hi ha un efecte addi-
tiu sobre el flux sanguini renal (risc de lesio renal aguda i augment de
creatininémia), la pressio arterial i la retencié de potassi. A més, els ARAII
poden augmentar la concentracio serica d'inhibidors d’enzims convertidors
d'angiotensina. Si es decideix prescriure la combinacié IECA/ARARII, cal
vigilar la resposta, la pressié arterial, la funcié renal i les concentracions de
potassi (risc d'hiperkalémia). Una interaccié similar hi ha amb aliskiren

(major risc d'hipotensio arterial, hiperpotasseémia i insuficiéncia renal).
Amb eplerenona també interaccionen tots aquest farmacs que causen
hiperpotassémia.

ARAII i Liti

L'addicio d'un ARA Il (o I'augment de dosi) pot augmentar la concentracio
serica de liti (en reduir I'eliminacié renal del liti) i presentar efectes toxics
de liti (agitacio, ataxia, confusio). | al contrari si es disminueix la dosi o se
suspén el tractament. Aquests efectes poden trigar una 0 més setmanes a
manifestar-se. Es recomana fer un seguiment de la litémia i ajustar la dosi
de liti.

Antihipertensius que actuen sobre el sistema renina angiotensina:
risc d'insuficiéncia renal aguda

Pacients amb malaltia Inici tractament
renal cronica + IECA / ARA Il / Aliskiren

\ 2

Analisi filtrat glomerular + creatinina a
les 2-5 setmanes d'iniciar el tractament

|
v v
| FG <25% | FG > 25%
1 Creatinina < 30% 1 Creatinina > 30%

Continuar amb ° Suspendre
el tractament el farmac

L DESCARTAR:
- Estats hipoperfusio
- Estenosi artéria
renal bilateral
- Consum AINES

Triple Whammy

TRIPPLE WHAMMY

DIURETIC 4 IECA/ARANI == AINE

1 RISC DE FALLADA RENAL AGUDA

MONITORITZAR =~
pecialment 1er mes) ~
FG / CREATININA*

K+
Si no es pot evitar ., (es

BETABLOQUEJADORS ADRENERGICS BBA

Alfa-2 antagonistes:

Poden incrementar |'efecte de bloqueig auriculoventricular i la disfuncié del
node sinusal. Es recomana monitoritzar la freqliéncia cardiaca i les xifres de
tensié arterial ja que pot haver crisi hipertensiva de rebot en retirar-la.

Els inductors potents del CYP3A4 (carbamazepina, fenitoina o feno-
barbital) incrementen el metabolisme del bisoprolol.

Dronedarona:

Inhibicié el CYP2D6 i en pacients metabolitzadors rapids hi ha una major
exposicié a metoprolol i risc de bradicardia.

Derivats ergotics:

L'ergotamina i la bromocriptina poden presentar un efecte vasoconstrictor
més potent quan es combinen amb betablocadors adrenérgics.
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