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Interacciones
farmacolégicas al dejar de
fumarns

El humo del tabaco acelera el metabolismo de varios
medicamentos por induccién enzimdtica, en concre-
to del citocromo P450 1A2 (CYP1A2). Cuando se deja
de fumar, esta induccién desaparece progresivamente
y expone al paciente a efectos adversos asociados a
concentraciones plasmdticas elevadas de los medi-
camentos, con consecuencias a veces graves, sobre
todo con fdrmacos de estrecho margen terapéutico.’
En este nimero se comenta con qué medicamentos
se tendria que tener especial cuidado cuando se deja
de fumar.

Cuando un paciente ingresa en el hospital y tiene que
dejar de fumar de manera repentina, el metabolismo
de los formacos que toma se puede ver afectado. Aun-
que la mitad de los pacientes tratados con farmacos
susceptibles de interactuar con la interrupcién del
tabaco puede presentar interacciones clinicamente
significativas, a menudo estas interacciones son in-
fradiagnosticadas. Incluso la toxicidad como conse-
cuencia de la reduccién o el abandono reciente del
tabaco puede ser motivo de ingreso hospitalario.?

Los hidrocarburos arométicos policiclicos del humo
del tabaco son inductores del CYP1A2, de manera
que los farmacos metabolizados por esta isoenzima
se pueden ver alterados y hacen falta dosis més altas

para conseguir una eficacia adecuada. Asimismo, la
retirada del tabaco da lugar a una disminucién de la
actividad del CYP1A2 y aumentan las concentraciones
plasmaticas del sustrato de manera proporcional a la
disminucién inicial. La nicotina, en cambio, no induce
la actividad de esta isoenzima y no esta implicada en
este tipo de interacciones farmacoldgicas. Por lo tan-
to, el tratamiento sustitutivo con nicotina no afecta a
las concentraciones de los farmacos.

El cambio en el metabolismo del firmaco puede suce-
der en cualquier persona que reduzca el consumo de
tabaco. Incluso las personas consideradas fumadoras
leves pueden necesitar un ajuste de la dosis del medi-
camento segtin cémo fumen (por ejemplo, si inhalan
mas profundamente).

B Antipsicéticos: clozapina y
olanzapina

La prevalencia de fumar entre los pacientes con esqui-
zofrenia es muy elevada (cerca de un 60-65%). Dado
que la clozapina y la olanzapina son metabolizadas
principalmente por el CYP1A2, el tabaco reduce sus
concentraciones por induccién enzimatica. Varios es-
tudios farmacocinéticos han mostrado que en fuma-
dores las concentraciones plasmadticas de clozapina
y de olanzapina son menores (en las mismas dosis)
que en no fumadores.s Algunos autores sugieren que
después de dejar el tabaco se tendrian que reducir las
dosis de clozapina (en un 50%) y de olanzapina (en
un 30%) con el fin de obtener concentraciones equi-
valentes.®
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Se han publicado varios casos de pacientes tratados
y estabilizados con clozapina u olanzapina que pre-
sentaron efectos adversos después de dejar el tabaco,
como empeoramiento de los sintomas psiquidtricos,
somnolencia, hipersalivacién, fatiga extrema, efectos
extrapiramidales, crisis convulsivas y sindrome de QT
alargado,>”? y recientemente un cuadro de mioclonias
y tartamudez.9 En los casos en que se determinaron
las concentraciones plasmaticas se observaron ele-
vaciones después de dejar el tabaco, y se requirieron
reducciones de un 30-40% de las dosis para alcanzar
las concentraciones previas a dejar de fumar. Los au-
tores concluyen que hay que ser conscientes de los
posibles riesgos asociados al abandono del tabaco en
pacientes estabilizados con clozapina u olanzapina.

En cuanto a los pacientes hospitalizados, habria que
disponer de informacién sobre el estado de su habito
tabaquico (incluidos los intentos de dejar el tabaco) y
tener en cuenta los signos y sintomas de concentra-
ciones elevadas de clozapina u olanzapina en relacién
con su estado clinico mientras el paciente estd ingre-
sado. Puede ser adecuado determinar las concentra-
ciones plasmaticas basales y/o ajustar la dosis de
manera empirica a pacientes en que se prevé que su
estancia hospitalaria serd prolongada y con cesacion
tabdquica forzosa.

El tabaco también puede disminuir las concentracio-
nes plasmdticas de otros antipsicéticos, como el ha-
loperidol o la clorpromacina, de manera que al dejar
de fumar pueden aumentar las concentraciones y re-
querir dosis mds bajas, aunque su relevancia clinica
es menor.”

B Warfarina

También se han descrito algunos casos de pacientes
tratados con warfarina que presentaron un aumento
del indice internacional normalizado (INR). En dos
pacientes fumadores tratados con warfarina y con un
INR entre 2 y 3, un mes después de dejar el tabaco el
INR aument6 en 3,4 en uno y en 5,5 en el otro, y se
tuvo que reducir la dosis de warfarina en un 15-25%.
Ninguno de los dos pacientes presenté ningtin episo-
dio de hemorragia."" Otro paciente con un INR es-
table, después de dejar el tabaco, requirié una reduc-
cién de més del 30% de la dosis semanal de warfarina
para mantener un INR en rango terapéutico.” Por lo
tanto, en pacientes que dejan de fumar parece pru-
dente vigilar el efecto anticoagulante de la warfarina.

B Antidepresivos y otros

Algunos antidepresivos también se pueden ver afec-
tados por la retirada del tabaco. En algunos estudios,
el consumo de tabaco se ha asociado a una reduccion
de las concentraciones plasmaticas de fluvoxamina,'+
y, por lo tanto, al dejar de fumar estas concentracio-
nes pueden aumentar. La duloxetina es metabolizada

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya  pag.18

por el CYP1A2;5 se ha descrito el caso de un paciente
que el tercer dia de haber dejado el tabaco presenté
nduseas, vémitos y taquicardia; y el quinto dia, mio-
clonfas, trastornos que se resolvieron al reducir la do-
sis de duloxetina.’

El ropinirol también es sustrato del CYP1A2 y sus
concentraciones plasméticas pueden disminuir en
fumadores. Se ha publicado el caso de una paciente
tratada con ropinirol por un sindrome de las piernas
inquietas que presentd efectos adversos significati-
vos, como sudoracién profusa por la noche, 4 dias
después de haber dejado el tabaco.”

El metabolismo de otros principios activos, como la
cafeina, |a flecainida, el propranolol, la mexiletina (au-
torizada, no comercializada) y la teofilina, asi como
de algunos antineoplésicos, como el erlotinib y el iri-
notecdn, también se puede ver afectado por la inte-
rrupcion del consumo de tabaco.

M Conclusién

Aunque los efectos beneficiosos para la salud de dejar
de fumar son indiscutibles, los fumadores que dejan
el tabaco pueden sufrir efectos téxicos a causa de la
induccion enzimdtica del humo del tabaco. Por lo tan-
to, se recomienda hacer una vigilancia estrecha de los
pacientes durante unas semanas después de dejar el
tabaco, sobre todo de los pacientes que toman farma-
cos con un margen terapéutico estrecho. En algunos
casos puede ser necesario ajustar su posologia con
el fin de evitar la aparicién de efectos adversos por
toxicidad.

Las interacciones farmacoldgicas que implican el
paro de un inductor enzimdtico son un peligro oculto.
Los sistemas de vigilancia de las interacciones estan
disefiados para alertar a los profesionales cuando se
introduce un fidrmaco responsable, pero no lo estén
cuando se retira el fairmaco implicado. Muchas veces,
los efectos adversos son infradiagnosticados, espe-
cialmente cuando estos son similares a los sintomas
de |a patologia de base. Es importante tener presente
los efectos de dejar de fumar sobre el metabolismo
de algunos medicamentos para mantener su eficacia
y evitar los posibles efectos adversos.
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Comunicaciones sobre riesgos en medicamentos
notificadas por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) =

Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y vinculo) Riesgos

Recomendaciones

Nuevas recomendaciones para prevenir | Hasta ahora se consideraba como factor | Las nuevas recomendaciones incluyen nuevas
el riesgo de leucoencefalopatia multifocal | de riesgo de LMP la linfopenia grave y
progresiva (LMP) con el uso de dimetilfu- | prolongada (recuentos linfocitarios de
0,5x10%9 més de 6 meses).

marato (Tecfidera®)
6 de noviembre de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020099

Se han identificado casos de LMP en
pacientes con linfopenia leve (> 0,8x10*9)
y por debajo del Iimite superior de la nor-
malidad (LSN).

pautas en cuanto a la vigilancia del recuento de
linfocitos o la retirada del tratamiento de acuerdo
con la gravedad de la linfopenia y la presencia de
factores de riesgo adicionales, como la duracién
del tratamiento, tratamientos inmunosupresores
previos y reduccién de linfocitos CD4+ y CD8+.

Nuevas recomendaciones para prevenir | Durante la tltima revisién periédica de
el riesgo de dafio hepitico con el usode | seguridad del fingolimod se han identifica- | funcion hepatica antes, durante y hasta 2 meses
do algunos casos de lesién hepatica, entre | después de la interrupcién del tratamiento.

los cuales hay algunos casos de insuficien-
cia hepética aguda que han necesitado
trasplante.

fingolimod (V¥ Gilenya®).
6 de novembre de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020100

Se recomienda monitorizar periédicamente la

Hay que explicar a los pacientes la importancia
de consultar al médico si presentan sintomas
de dafio hepético.

Dolutegravir y riesgo de defectos del

11 de noviembre de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020102

Los ultimos datos disponibles indican que | Se han suprimido las restricciones y recomen-
tubo neural: actualizacién de la informa- | el uso del dolutegravir durante el primer | daciones que habia hasta ahora en relacién
cién sobre su uso durante el embarazo. |trimestre de embarazo no se asociaa un | con el uso del dolutegravir durante el primer
riesgo més alto de defectos del tubo neural | trimestre del embarazo. No obstante, no se
que presentan otros medicamentos para el | puede descartar totalmente este riesgo y se
tratamiento de la infeccién por el VIH.

recomienda a los profesionales sanitarios que
aconsejen métodos anticonceptivos eficaces a
muijeres en edad fértil y que valoren el cambio
a una alternativa terapéutica en caso de que se
produzca un embarazo durante el tratamiento
con dolutegravir.

Informacién sobre la COVID-19

zacién: 1 de noviembre de 2020)

Sospechas de reacciones adversas
notificadas con tratamientos para la
COVID-19

La AEMPS publica la dltima actualizacién | Se recomienda notificar las sospechas de reac-
del informe de las sospechas de reacciones| ciones adversas relacionadas con los tratamien-
13 de noviembre de 2020 (tiltima actuali- adversas notificadas con tratamientos utili- | tos utilizados en la COVID-19.

zados en la COVID-19 y los hallazgos mas

relevantes. Como novedad incluye informa-| |55 medicamentos para tratar la COVID-19 es
cién sobre glucocorticoides y heparinas.

La informacién disponible sobre el uso de

muy escasa y es de vital importancia obtener
informacién precoz sobre la seguridad de estos
tratamientos.
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http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020099
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020099
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020100
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020100
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020102
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020102
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reacciones-adversas-COVID-19-20201112.pdf?x53593
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reacciones-adversas-COVID-19-20201112.pdf?x53593
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/docs/reacciones-adversas-COVID-19-20201112.pdf?x53593

Campana #MedSafetyWeek
Durante la semana del 2 al 8 de noviembre de 2020 celebramos la cuarta edicién de la #MedSafetyWeek, una campafia
de sensibilizacién sobre las reacciones adversas a los medicamentos y la importancia de notificarlas, con el lema “Cada

notificacién cuenta”.

Esta iniciativa fue patrocinada por Uppsala Monitoring Centre (UMC), y coordinada en Espafia por la AEMPS.
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