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RESUMEN

Las interacciones farmacologicas representan un problema
mayor en el manejo de los pacientes trasplantados. La com-
prension de los distintos pasos del metabolismo de estos far-
macos permite anticipar y prevenir complicaciones derivadas
de su uso. Cada nuevo medicamento introducido en la terapia
de estos pacientes debe ser acompanado de una revision de
las interacciones con los inmunosupresores y otros farmacos
prescritos.
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SUMMARY

Drug interactions are @ major problem in the management
of transplant patients. Understanding the various steps in
the metabolism of these drugs allows us to anticipate and
prevent complications arising from their use. Each new
drug introduced in the therapy of these patients should be
followed by a review of interactions with immunosuppressive
agents and other drugs prescribed.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN TRASPLANTE

El paciente trasplantado se ve sometido a una serie de problemas
médicos, destacando entre estos los efectos adversos de los farmacos
inmunosupresores. Estos medicamentos causan efectos adversos cono-
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cidos, pero ademas pueden interaccionar entre ellos y con otra serie de
farmacos que habitualmente recibe este tipo de paciente. La necesidad
de tratar problemas como la hipertension arterial, diabetes, gota, in-
fecciones, dislipidemia, osteoporosis, cancer y la aparicién continua de
nuevos farmacos enfrenta al paciente y equipo médico ante el riesgo de
interacciones cada vez més frecuentes. En el paciente trasplantado es-
tan presentes gran parte de los riesgos clasicos de interacciones farma-
coldgicas, como son polifarmacia, edad avanzada, farmacos con umbral
terapéutico estrecho o que requieren un monitoreo estricto.

En este articulo revisaremos los mecanismos involucrados en este tipo
de interacciones y las pautas para evitar los riesgos potenciales.

PRINCIPIOS GENERALES

Las interacciones entre farmacos pueden ser farmacocinéticas o far-
macodindmicas. La interaccion farmacocinética puede producirse en la
absorcion, distribucion, metabolismo o eliminacién de una droga. La
interaccién farmacodindmica ocurre cuando una droga disminuye o
aumenta la accion de otra o altera su toxicidad. Las interacciones far-
macocinéticas pueden producirse a nivel de tracto gastrointestinal, cir-
culacion enterohepatica, sitios de union a tejidos o proteinas, excrecion
biliar, enzimas metabdlicas de drogas y sistema de transporte.

Luego de la administracion oral de un inmunosupresor varios factores
afectan la absorcion oral como: la cantidad que llega al intestino (que a
su vez se afecta por el pH géstrico, presencia de alimento en estémago
0 su vaciamiento), absorcién, metabolismo intestinal y el primer paso
hepético. La absorcién se produce principalmente en intestino delgado
y los agentes procinéticos aceleran la absorcién de inmunosupresores
como los anticalcineurinicos.



Entre los factores principales destaca el hecho que muchos inmunosu-
presores son metabolizados en el higado a través del sistema enzima-
tico conocido como citocromo P450 (CYP450). Este sistema se ubica
también en intestino, ddnde se acompafia de una proteina transporta-
dora de drogas llamada P-glicoproteina (P-gp), que tiene como funcién
contra-transportar los farmacos hacia el lumen intestinal. EI CYP450
pertenece a una superfamilia de enzimas de tipo oxigenasas. Este sis-
tema participa en la primera fase (fase 1) del metabolismo hepatico
de una droga (Figura 1). Se ubican en el reticulo endoplésmico liso y
catalizan la biotransformacion de las drogas en compuestos mas hi-
drosolubles. En general las enzimas CYP producen metabolitos con me-
nor accion biolégica, sin embargo existen multiples excepciones que
se refieren a la generacion de productos activos con efectos toxicos
0 carcinogénicos. Se conocen 57 tipos de formas de CYP en los seres
humanos y la mayorfa se expresa en el higado. Se agrupan por familias
(CYP 1-10) y subfamilias. Las familias de CYP 4 a 10 estan encargadas
del metabolismo de compuestos enddgenos y no son inducibles por sus-
tancias exdgenas (drogas). Tres familias (CYP1, CYP 2 'y CYP3) son las
mas importantes en el metabolismo hepatico de sustancias exdgenas y
drogas. Mas del 50% de los farmacos utilizados en la practica clinica
son metabolizados por la subfamilia CYP3A. Entre estos destacan gran
parte de los inmunosupresores conocidos y muchos medicamentos de
uso comun. En la poblacién general este sistema presenta un polimor-
fismo genético importante. Estas alteraciones genéticas pueden deter-
minar un menor metabolismo, ausencia de metabolismo o0 aumento de
actividad metabdlica sobre una droga en particular.

La segunda fase del metabolismo hepatico (fase 2) es la conjugacion
de los metabolitos producidos en la fase | con moléculas hidrosolubles
(4cido glucurdnico, sulfato, acetato...). En general, esta reaccion crea
sustancias inactivas, no toxicas y faciles de excretar.

La inhibicion del sistema CYP450 origina un menor metabolismo de
drogas, que determina una mayor exposicion al farmaco y por tanto
mayor riesgo de toxicidad especifica. Al contrario, la induccién del sis-
tema causa una mayor cantidad de enzimas ya sea por mayor sintesis
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o menor degradacion. Es asi que 2 o mas farmacos interacttan a este
nivel y pueden cambiar el metabolismo del otro y por tanto su nivel
plasmatico y por tanto sus efectos terapéuticos y reacciones adversas
(Figura 2). La inhibicién de estas enzimas se produce rapidamente luego
de administrar una droga inhibidora, pero la induccién enzimética es un
proceso mas lento que puede tardar 2 semanas.

MONITOREO TERAPEUTICO

La medicion de los niveles de los farmacos inmunosupresores es una
practica habitual en clinica. Se utilizan los niveles valle, los niveles
pico (Cmax), y la estimacion del area bajo la curva (AUC). La medicion
de estos niveles debe realizarse siempre que exista riesgo de interac-
cion. Su frecuencia u oportunidad dependera de la importancia de la
interaccion, sus riesgos clinicos y su tiempo de aparicién. En general
los pacientes trasplantados son mds susceptibles a las interacciones
durante los primeros meses de trasplante o si han presentado episo-
dios de rechazo agudo.

A continuacion revisaremos las interacciones especificas de los inmuno-
supresores habituales.

Interaccion de Ciclosporina y Tacrolimus (anticalcineurinicos):
Los farmacos Ciclosporina (CSA) y Tacrolimus (TAC) son metabolizados en
higado por el sistema enzimatico CYP450 3A. La CSA es extensamente
metabolizada en higado por esta enzima y menos del 0.1% es excreta-
da como tal en orina. Se identifican cerca de 25 metabolitos de CSA en
sangre, orina, bilis y heces. Estos metabolitos son menos activos y toxicos
que la droga madre. La CSA interacciona en forma importante con va-
rios farmacos de uso comun y productos naturales. Cualquier sustancia
que afecte la accion de CYP3A puede alterar la concentracion plasmatica
de CSA. Los inhibidores de CYP3A reduciran el metabolismo de CSA in-
crementando el riesgo de toxicidad. Considerando estas interacciones se
utiliza la asociacion con Ketoconazol y Diltiazem para disminuir costos al
reducir la dosis de CSA en un 80% y 50% respectivamente en los pacien-
tes trasplantados. Otro ejemplo es el jugo de pomelo que debe evitarse en

FIGURA 1. METABOLISMO HEPATICO DE FARMACOS
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FIGURA 2. MODULACION DE LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA CYP
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pacientes trasplantados porque puede aumentar el AUC de CSA hasta en
200%. Al contrario los estimuladores de CYP3A causan una caida en los
niveles plasmaticos de CSA y con esto aumentan el riesgo de rechazo. Un
ejemplo son los anticonvulsivantes Fenitoina y Fenobarbital que reducen
en 50% la biodisponibilidad de CSA. En laTabla 1 se detallan los farmacos
habituales que pueden interactuar con CSA y TAC. A su vez tanto CSA
como TAC reducen la actividad de CYP3A en un 30%, lo que afecta el
metabolismo de otras drogas que utilizan este sistema.

Interaccion con antifiingicos y otros:

Todos los azoles inhiben en con distinta potencia el CYP3A4, siendo el
Ketoconazol el més potente sequido de Itraconazol, Posaconazol, Vorico-
nazol y Fluconazol en orden decreciente. El Ketoconazol aumenta el AUC
de CSA en 3 veces y se ha utilizado para reducir los costos del uso de CSA.
El Voriconazol, agente de amplio espectro, eleva en 1.7 veces el AUC de
CSAy se recomienda reducir la dosis de esta Ultima en 50% al combinar-
se. Similar efecto tiene sobre el AUC de TAC, recomendandose reducciones
de dosis de 60 a 70%. En caso de uso de Posaconazol se recomienda una
reduccién de dosis de 25% para CSA 'y de 66% para TAC.

Una nueva clase de antifingicos de amplio espectro son las equinocan-
dinas, representadas por la Caspofungina. Estos farmacos no afectan
el sistema CYP450. Sin embargo en el uso concomitante con CSA se
ha reportado elevacion de transaminasas en algunos pacientes. Otros
reportes en trasplante hepatico con CSA o TAC no muestran hepato-
toxicidad al utilizar Caspofungina. Se recomienda la monitorizacion de
pruebas hepaticas al utilizar esta nueva clase de antifiingicos junto con
anticalcineurinicos.

La anfotericina-B se utiliza en las micosis invasoras y es nefrotéxica. Esta
toxicidad se ve aumentada en trasplantados por la disfuncion renal pre-
existente y el uso concomitante de los anticalcineurinicos. Si no hay alter-

nativas a su uso, deben preferirse las formas liposomales de anfotericina e
hidratar adecuadamente al paciente antes y después de administrarla.

La Rifampicina es un potente inductor de CYP3A4 y es capaz de reducir
la concentracion valle de CSA en 73%. Si se utilizan en forma combina-
da debe aumentarse la dosis de CSA en 2.5 a 3 veces. Con TAC ocurre
algo similar y se reportan incrementos de 10 veces en su dosis para
mantener niveles adecuados.

TABLA 1. FARMACOS QUE AUMENTAN O
DISMINUYEN LOS NIVELES DE CICLOSPORINA
(CSA) Y TACROLIMUS (TAC)

Aumento de los niveles Baja de los niveles de

de CSA o TAC CSA o TAC
Diltiazem Rifampicina
Verapamilo Carbamazepina
Fluconazol Fenobarbital
ltraconazol Fenitoina
Ketoconazol Octreotide
Claritromicina Ticlopidina
Eritromicina Orlistat
Lansoprazol

Alopurinol

Bromocriptina
Colchicina

Amiodarona




Interaccion con antihipertensivos:

Los bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos Verapa-
milo y Diltiazem son potentes inhibidores del CYP3A 'y P-gp, por lo que
incrementan el nivel de CSA y TAC entre 1.5 a 6 veces. Se recomienda
en caso de uso con CSA o TAC, reducir la dosis de estos entre 25 a
75%. Esta interaccion es menor para los bloqueadores de los canales de
calcio dihidropiridinicos, como Amlodipino, Felodipino y Nicardipino. Sin
embargo el efecto parece ser mayor para Nifedipino.

Los beta-bloqueadores son seguros y bien tolerados en trasplante. Solo
se ha reportado un incremento en los niveles valle de CSA al iniciar
Carvedilol, al parecer por inhibicién de la P-gp.

Interaccion con Hipolipemiantes:

Los farmacos de la familia de las estatinas son substratos metabdlicos de
CYP3A4, por lo que el uso concomitante con CSA o TAC favorece la toxi-
cidad muscular de estos farmacos. Todas las estatinas presentan riesgo de
rabdomiolisis al utilizarlas junto con CSA, salvo Fluvastatina metabolizada
a través de CYP2C9. En cambio la Pravastatina y Rosuvastatina tienen
solo un metabolismo minimo por el sistema CYP. El riesgo aumenta en re-
lacién a la dosis de estatina utilizada. Por lo que se recomienda utilizarlas
en la menor dosis posible y preferir aquellas con metabolismo diferente al
sistema CYP. En un estudio reciente el TAC no mostrd interacciones signi-
ficativas con Atorvastatina, sin embargo se desconoce si esta ausencia de
interacciones se aplica a otras estatinas. En general, cuando se administra
un anticalcineurinico junto con una estatina el paciente debe ser sequido
de cerca en busca de sintomas o signos de miopatia o rabdomiolisis.

Los fibratos son metabolizados por CYP3A4 y excretados por via renal.
Los estudios sugieren una reduccién del AUC de CSA con estos farma-
cos. La combinacién entre fibratos, estatinas y CSA incrementa méaxima-
mente el riesgo de toxicidad muscular.

Se ha reportado que la CSA aumenta la concentracién plasmatica de
Ezetimibe en 12 veces.
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Interaccion con anti-plaquetarios:

La Ticlopidina reduce la concentracién de CSA a través de la induccion
del CYP3A. No existen datos con TAC. Por otra parte CSA y TAC pueden
reducir la concentracion del metabolito activo del Clopidogrel, disminu-
yendo el efecto anti-plaquetario.

Interaccion con terapia antirretroviral:

Gracias a la exitosa terapia antirretroviral los pacientes VIH han ingresa-
do a los programas de trasplante, sin embargo con esto se han eviden-
ciado las interacciones de estas terapias con los inmunosupresores. Los
inhibidores de proteasa causan una significativa inhibicion de CYP3A4
y Pgp, lo que se traduce en un incremento en el nivel plasmético de sus
sustratos. Cuando se administran junto con los anticalcineurinicos se
debe disminuir la dosis de CSa o TAC en forma significativa. En trasplan-
te renal la combinacién Lopinavir/Ritonavir incrementa en 10 veces la
vida media de TAC y la combinacién Nelfinavir/Indinavir obliga a redu-
cir en 85% la dosis de CSA. En trasplante hepatico la introduccién de
Nelfinavir obliga a reducir la dosis de TAC entre 16 a 70 veces. Por el
contrario los inhibidores de la transcriptasa reversa, como el Efavirenz y
la Nevirapina, estimulan el metabolismo de sustratos del CYP3A4 como
CSA. Cualquier cambio en la terapia antirretroviral debe ser sequido de
una vigilancia en los niveles de inmunosupresion para evitar ya sea toxi-
cidad o mayor riesgo de rechazo. En la tabla 2 se sefialan interacciones
importantes entre inmunosupresores y antirretrovirales (Tabla 2).

Interaccion con antidepresivos:

La depresion es frecuente en los pacientes trasplantados o en lista de
espera. En general se utilizan los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina. Entre estos la Nefazodona y la Fluvoxamina son poten-
tes inhibidores del CYP3A4 y pueden elevar los niveles de CSA hasta
10 veces. La Fluoxetina, Sertralina, Mirtazapina y Paroxetina tienen un
efecto inhibitorio débil sobre el CYP3A4. Una alternativa terapéutica es
la Venlafaxina, que es metabolizada por otra isoenzima, el CYP2D6.

Fuera de las interacciones citadas se debe sefialar que otros psicofarma-

TABLA 2. INTERACCIONES DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL CON INMUNOSUPRESORES

INMUNOSUPRESOR ANTIRRETROVIRAL INTERACCION INTERVENCION
CSA 0 TAC Inhibidor proteasa T nivel CSA o TAC 1 dosis o frecuencia de CSA
o TAC
CSA o TAC Efavirenz Inivel CSA o TAC monitorear niveles de CSA
o TAC
Sirolimus Inhibidor proteasa T nivel SRL 1 dosis o frecuencia de SRL
Micofenolato mofetil Abacavir 1 nivel intracelular de los no se ajusta dosis
Didanosina 3 antirretrovirales
Tenofovir
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cos pueden ver aumentada su toxicidad en caso de deterioro de funcion
renal por los anticalcineurinicos. Este es el caso del Haloperidol, Quetia-
pina u Olanzapina que pueden prolongar el intervalo QT.

Interaccion con antiepilépticos:

El uso concomitante de CSA o TAC con Fenitoina reduce los niveles de
estos inmunosupresores y puede elevar la concentracion plasmatica del
antiepiléptico. Este Ultimo efecto se debe a la gran unién a proteinas
plasmaticas de CSA y TAC y el consecuente desplazamiento de la Feni-
toina de su proteina transportadora. La Carbamazepina y Oxcarbazepi-
na son potentes estimuladores del metabolismo de CSA y TAC y pueden
reducir sus niveles hasta 4 veces. Este efecto puede durar hasta 4 meses
post suspension de la droga. Farmacos alternativos que no inhiben la
CYP3A4 son el Acido Valproico, Gabapentina, Lamotrigina y Vigabatri-
na. Otra alternativa anticonvulsivante es el Levetiracetam que no es me-
tabolizado en higado y por tanto su uso es seguro en trasplante.

Interaccién con anti-gotosos:

La CSA puede producir una acumulacién de Colchicina y sus metabolitos
en los tejidos. Esto causa un cuadro clinico de nauseas, vomitos, mialgias,
debilidad muscular, ictericia y parestesias. Se recomienda el uso de Col-
chicina por tiempo breve, a dosis bajas y suspender si aparecen sintomas.

INHIBIDORES DE MTOR:

Interaccion de Sirolimus y Everolimus:

Sirolimus o Rapamicina (SIR) tiene una biodisponibilidad baja (14% de
la dosis oral) dado su extensa metabolizacion en intestino e higado por
CYP3A4 y su co-transporte intestinal por P-gp. Uno de sus metabolitos
es el Everolimus (EVER), farmaco activo. Al presentar un metabolismo
por CYP3A4 se ve afectado por las mismas drogas que afectan a CSA'y
TAC. A su vez SIR reduce la actividad de CYP3A en 38% y su uso com-
binado con CSA la reduce en 55%, aumentando la toxicidad renal de
Inhibidores de la calcineurina como CSA y TAC.

Interaccion con farmacos habituales:

Los antifiingicos azoles (Ketoconazol, Voriconazol, Fluconazol) tiene un
efecto potente en cuanto a incrementar la AUC y la Cmax de SIR y EVER.
Los bloqueadores de los canales de calcio tienen un efecto moderado
sobre SIR y EVER. Las estatinas en cambio tienen un efecto débil.

Interaccion con Ciclosporina y Tacrolimus:

La administracion simultanea de SIR y CSA produce un aumento signifi-
cativo de los niveles pico y valle del SIR. En cambio si la dosis de SIR era
administrada 4 horas después de la de CSA se producia un incremento
3 veces menor. Ademas del problema de interaccion farmacolégica, la
combinacion CSA-SIR aumenta la hipertrigliceridemia, la nefrotoxicidad
y el riesgo de sindrome hemolitico urémico. La férmula modificada de
la CSA incrementa la Cméx y la AUC de EVER significativamente, por
mecanismos no claros.

Aunque SIR y TAC tienen un mecanismo de accion diferente, compar-

ten la misma proteina transportadora (FKBP-12). A pesar de esto, los
estudios no muestran inhibicion competitiva. A diferencia de CSA, la
administracién conjunto de TAC y SIR no altera sus niveles plasméticos.
Sin embargo, se ha reportado en receptores de trasplante renal que
utilizaron la combinacién de TAC-SIR una nefropatia similar a la de las
cadenas livianas del mieloma multiple.

Interaccion con Micofenolato:

El uso conjunto de SIR y Micofenolato Mofetil (MMF) eleva significativa-
mente laAUC de MMF, a diferencia del uso de CSA con MMF. Se recomien-
da una reduccion en la dosis de MMF al 50% al combinarlo con SIR.

AGENTES ANTI PROLIFERATIVOS

Interaccion de Micofenolato:

EI MMF es rapidamente absorbido en tubo digestivo y transformado por
esterasas hepaticas en acido micofendlico. Este dltimo es inactivado por
glucuronidacién y eliminado por rifidn. Entre 8-12 horas post dosis se
observa un segundo pico en el nivel plasmatico causado por la recircu-
lacion entero-hepética. EI MMF no tiene un efecto significativo sobre la
actividad de CYP3A.

La absorcion de MMF se ve afectada por la toma simultanea de antiaci-
dos o hierro oral, por lo que se debe separar su ingesta por 2 a 4 horas.
La Colestiramina es capaz de reducir los niveles de MMF al interferir en
su circulacion entero-hepética, por esto se recomienda no administrar
simultdneamente. Los niveles de MMF son reducidos por CSA al interfe-
rir en la recirculacion entero-hepatica, un efecto que no tiene TAC ni los
inhibidores de mTOR. Por esto se recomienda vigilar los efectos toxicos
y reducir la dosis de MMF luego de cambiar un paciente de CSA a TAC
o inhibidores de mTOR.

Especial mencion requiere la asociacion de inhibidores de mTOR y MMF
en relacién a anemia y aumento del transito intestinal que puede llegar
a ser motivo para el retiro de una de ellas.

Interaccion de Azatioprina:

La Azatioprina (AZA) es una pro-droga, siendo convertida rapidamente
a 6-mercaptopurina. Esta Ultima puede seguir distintas vias y dar ori-
gen a otros metabolitos, entre ellos destaca la 6-tioguanina, principal
causante de la toxicidad medular. Un porcentaje de la poblacion (11%),
por causas genéticas, presenta una actividad reducida de las enzimas
necesarias para evitar la acumulacion de este metabolito téxico.

El Alopurinol y su metabolito activo inhiben a la enzima xantino-oxidasa,
incrementando el nivel de 6-mercaptopurina. Se reportan multiples de
casos de leucopenia, anemia y trombocitopenia al combinar Alopurinol
y AZA. Se recomienda evitar la asociacién o al menos reducir las dosis
de ambos en 70 a 80%. La triple asociacién con inhibidores de la ECA
(IECA), en algunos pacientes incrementa severamente el efecto de su-
presién medular, por lo que se recomienda cautela o evitar su indicacién
cambiando AZA por Micofenolato de ser necesario.



La AZA en dosis altas (> 100 mg/dia) puede causar resistencia al efecto
anticoagulante de la Warfarina.

CONCLUSIONES

El predecir una interaccién farmacoldgica en un trasplantado es dificil.
Estos pacientes toman una gran cantidad de farmacos inmunosupreso-
res y no inmunosupresores, con riesgos potenciales de efectos adversos

BIBLIOGRAFIA SUGERIDA

1. Robert L. Page, Il, Geraldine G. Miller and JoAnn Lindenfeld. Drug therapy
in the heart transplant recipient: Part IV: Drug-Drug interactions. Circulation

[INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN TRASPLANTE - DR. RODRIGO OROZCO B.Y COL.]

graves. Existe una relacién bidireccional entre el sistema citocromo P450
y los distintos farmacos utilizados. El comprender el funcionamiento del
sistema CYP ayuda a predecir posibles interacciones entre farmacos.
Las interacciones entre drogas siguen siendo un problema clinico im-
portante que afecta a los receptores de trasplante. Por esto deben ser
constantemente supervisadas cuando se afiade o se elimina algin me-
dicamento a estos pacientes.

4. Wana Manitpisitkul, Erin McCann, Sabrina Lee and Matthew R. Weir.
Drug interactions in transplant patients: what everyone should know.

2005;111;230-239.

2. Fawzy A. Elbarbry, Travis Marfleet, and Ahmed S. Shoker. Drug-Drug
interactions with immunosuppressive agents: Review of the in vitro
functional assays and role of cytochrome P450 enzymes. Transplantation
2008;85: 1222-1229.

3. Rajani V. Dinavahi, Anita Mehrotra, Barbara T. Murphy and Shirish
Huprikar. Human immunodeficiency virus and renal transplantation. Kidney
Int 2009.

Current Opinion in Nephrology and Hypertension 2009, 18:000-000

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.

Mads Esperanza, Mads Vida.

@ Ciclosporina A modificada, bioequivalente, con aprobacion FDA y EMEA.

@ Estandares de calidad y eficacia equivalentes al innovador.

4 EQUORAL

o P Ciclosporina A Modificada
@ Planta de fabricacion con calificacion GMP por la FDA.

@ Indicada por especialistas de mas de 35 paises, incluidos EEUU y la Unién Europea.

@ Alternativa farmacoecondémica para las Instituciones que controlan —

pacientes trasplantados o con enfermedades autoinmunes. Equc:ral' e
s S 0
@ Utilizado exitosamente en miles de pacientes trasplantados Tmr'ar Eﬂ.‘-"ﬁ?r Equoral s |

en el mundo, incluyendo Chile.

b o

(= (&,

IEVA

LABORATORIOCHILE. HOSPITALS

Producto de tu confianza

www.equoral.net



	Interacciones farmacológicas en trasplante
	Interacciones farmacológicas en trasplante
	Principios generales
	Monitoreo terapéutico
	Interacción de Ciclosporina y Tacrolimus (anticalcineurínicos)
	Interacción con antifúngicos y otros
	Interacción con antihipertensivos
	Interacción con Hipolipemiantes
	Interacción con anti-plaquetarios
	Interacción con terapia antirretroviral
	Interacción con antidepresivos
	Interacción con antiepilépticos
	Interacción con anti-gotosos

	Inhibidores de mTOR
	Interacción de Sirolimus y Everolimus
	Interacción con fármacos habituales
	Interacción con Ciclosporina y Tacrolimus
	Interacción con Micofenolato

	Agentes anti proliferativos
	Interacción de Micofenolato
	Interacción de Azatioprina

	Conclusiones


