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NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

¢CUAL ES EL RIESGO DE INTERACCION ENTRE OPIOIDES E INHIBIDORES DE LA MONOAMINO
OXIDASA?

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

Resumen:

% El uso de la mayoria de los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) con opioides esta
contraindicado o advertido por los fabricantes. Existe informacién contradictoria en la literatura
sobre el grado de riesgo de una interaccion.

% Algunos analgésicos opioides se asocian con un riesgo de sindrome serotoninérgico en
combinacion con IMAO debido a sus propiedades serotoninérgicas. Otras combinaciones
pueden dar como resultado toxicidad por opioides debido a la inhibicién de las isoenzima del
citocromo P450 por el IMAO.

% Todos los ensayos realizados en este campo no son recientes y midieron diferentes resultados
de los que ahora se incluyen en la definicién de sindrome serotoninérgico. Esto significa que
casi toda la informacién se basa en el reporte de casos.

* Dada la disponibilidad generalizada de varios medicamentos alternativos y adecuados, Ia
combinacién de dextrometorfano, metadona, petidina, tramadol, fentanilo o tapentadol con un

IMAO generalmente debe evitarse, incluso en los 14 dias posteriores a la retirada de un IMAO
irreversible.

* La morfina, la codeina, la oxicodona y la buprenorfina son opiiceos alternativos para los
pacientes que reciben IMAO, aunque se recomienda comenzar con una dosis baja y valorar
cuidadosamente la respuesta clinica. La presion arterial y los signos y sintomas del SNC y la
depresion respiratoria se deben controlar de cerca.

La Red de Centros de Informaciéon de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe (red CIMLAC), publicé en
su portal de internet un articulo preparado por los farmacéuticos del UK Medicines Information, titulado ;cual
es el riesgo de interaccion entre opioides e inhibidores de la monoamino oxidasa?

La interaccion entre los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y los opioides puede presentarse en dos
formas distintivas’:
<+ Estimulacion del sistema nervioso central-Sindrome serotoninérgico

L)

% Depresion del sistema nervioso central-toxicidad opioides

El British National Formulary de Reino Unido recomienda, si es posible, se evite el uso de opioides en un
paciente que haya tomado un IMAO en las Ultimas dos semanas y solo se realice con precaucién y
monitorizacién adecuada, debido a una posible depresion o excitacion del SNC*. Muchos resumenes de las
caracteristicas del producto farmacéutico tanto para los opioides como para los IMAO aconsejan evitar o tener
precaucion con la combinacion. Sin embargo, no se ha informado que todos los analgésicos opioides causen
problemas y se ha descrito el uso seguro de algunas combinaciones.
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SINDROME SEROTONINERGICO
El sindrome serotoninérgico se puede describir como un exceso de actividad serotoninérgica inducido por
farmacos en los receptores centrales®. Los sintomas caracteristicos se dividen en 3 areas principales, aunque
las caracteristicas de cada grupo pueden no verse en todos los pacientesS.

1. Hiperactividad neuromuscular; temblor, clono, mioclono, hiperreflexia y en etapa avanzada se puede

presentar rigidez.
2. Hiperactividad autonémica; diaforesis, fiebre, taquicardia y taquipnea.
3. Estado mental alterado; agitacion, excitacion y en la etapa avanzada se puede presentar confusién.

Las caracteristicas clinicas pueden variar de leves y transitorias a graves y potencialmente mortales346. Se
han producido muertes®. El inicio del sindrome serotoninérgico a menudo se produce en cuestion de minutos
después de la alteracion de un régimen farmacolégico, aunque también se han producido algunas reacciones
tardias. La ocurrencia y la gravedad no parecen estar relacionadas con la dosis, pero se deben a la extension
y duracién del aumento de la serotonina intrasinaptica®. Controversialmente, otras fuentes han afirmado que
existe una relacién dosis-efecto para la reaccion. El pensamiento actual favorece el concepto del espectro de
"toxicidad por serotonina” como un continuo de efectos serotoninérgicos’. Para una revisién del sindrome
serotoninérgico, consulte las preguntas y respuestas de este vinculo: https://www.sps.nhs.uk/articles/what-is-
serotonin-syndrome-and-which-medicines-cause-it-2/

Existe un riesgo de sindrome serotoninérgico cuando se combinan medicamentos serotoninérgicos. Las
clases serotonérgicas de medicamentos incluyen IMAO, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), opidceos (incluidos los supresores de la tos de venta sin receta
estructuralmente relacionados, dextrometorfano y folcodina), agonistas del receptor 5-HT1 (triptanos), agentes
de reduccion de peso, algunos antieméticos, drogas de abuso y productos a base de hierbas®.

Los IMAQO que son irreversibles o no selectivos o que inhiben el subtipo A de la monoamino oxidasa (MAO),
estan fuertemente asociados con casos graves de sindrome de serotonina®. El IMAO tipo B, la selegilina,
también puede presentar problemas a altas dosis a medida que su selectividad comienza a disminuir?.
Ademas de los medicamentos utilizados deliberadamente para inhibir la MAO, otros medicamentos tienen
actividad de IMAO, como linezolid, tedizolid* y cloruro de metiltioninio o "azul de metileno™®.

Existe evidencia que algunos analgésicos opioides actian como inhibidores de la recaptacién de serotonina:
fentanilo y congéneres, petidina o meparidina, tramadol, metadona y dextrometorfano'S. Ademas, se ha
sugerido que el tramadol libera serotonina®. La morfina, codeina, oxicodona y la buprenorfina no se
consideran inhibidores de la recaptacion de serotonina®?.

TOXICIDAD POR OPIOIDES

Algunas reacciones que involucran a los IMAO y analgésicos opioides se presentan como casos de toxicidad
por opioides (depresion respiratoria, hipotensién, coma) en lugar de sindrome serotoninérgico?. La toxicidad
de los opioides es causada por la inhibicion del citocromo P450 por el IMAO que conduce a la acumulacién de
opioides®. Esta reaccion se asocia principalmente a la morfina, pero se prevén efectos adversos graves con el
uso concomitante de otros opioides (como buprenorfina, codeina, diamorfina, dihidrocodeina, dipipanona,

hidromorfona, meptazinol, metadona y oxicodona) y los IMAO, aunque no aparece publicado reportes de esta
interaccion’.

Respuesta

Existen pocos estudios sistematicos de interacciones entre un IMAO y un opioide. Estos no son recientes y
miden diferentes resultados de los que ahora se incluyen en la definicion de sindrome serotoninérgico®>8,
Debido a la falta de datos de estudios y la dificultad para definir y diagnosticar el sindrome serotoninérgico, es
dificil extraer conclusiones definitivas"2. Casi toda la informacién se basa en numerosos reportes de casos.
(Ver el cuadro N° 1).

Un estudio que comparé las inyecciones intramusculares de agua, petidina y morfina no encontré diferencias
significativas entre los aumentos de la presion arterial en los pacientes que recibieron fenelzina o
isocarboxazida (u otros IMAO que ya no estan disponibles)?. Este estudio no fue potenciado y el bajo nimero
de pacientes (n = 15) fue la razén dada por los autores para la falta de una diferencia significativa2. Gillman
senala que debido a la falta de comprensién y una definicion del sindrome serotoninérgico, los parametros
evaluados fueron inapropiados y los resultados de este estudio no reflejan la importancia clinica de la
interaccion de petidina observada en los casos reportados?,

OPIOIDES QUE GENERALMENTE DEBERIAN EVITARSE EN COMBINACION CON UN IMAO

Dada la disponibilidad generalizada de varios medicamentos alternativos adecuados, la combinacion de los
siguientes medicamentos con un IMAO (o IMAO reversible) generalmente debe evitarse, incluso en el periodo
de 14 dias después de la interrupcion de un IMAO irreversible:

% Petidina"35610-15
La interaccion entre petidina y IMAO se basa en varios reportes de casos'. La reaccién puede ser
idiosincrasica y la gravedad es impredecible, pero es potencialmente fatal. La dependencia de la dosis
no ha sido verificada. Se ha sugerido el uso de dosis de prueba, pero parece innecesario dada la
disponibilidad de alternativas tanto a la petidina como a los IMAO. Una revisién de la literatura sobre la

2
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interaccion entre linezolid y una variedad de farmacos serotoninérgicos (incluida petidina) sugiere una
incidencia del sindrome serotoninérgico de 0,24-4% y un tiempo de inicio variable de la interaccion (<1
a 20 dias) después de la administracion simultanea'. Debido a la falta de evidencia y dafo potencial,
se debe evitar la combinacion 3.

< Dextrometorfano'356.11-15
Se han producido muertes en pacientes que toman dextrometorfano con fenelzina; se predice que el
supresor de la tos relacionado, la folcodina, interactuara de manera similar’.

o Tramad0|1,3,5.8,9,13,15
Los reportes de casos, incluida una muerte, se han notificado con tramadol y IMAO!. Los estudios en
animales han demostrado un aumento en las muertes con la administracion simultanea de tramadol y
IMAQ®. El potencial convulsivo debe tenerse en cuenta si se administran juntos, ya que esta
combinacién puede aumentar el riesgo de convulsiones™®.

<+ Metadona®1316-18
La metadona es un inhibidor débil de la recaptaciéon de serotonina que se ha visto implicado en la
toxicidad por serotonina cuando se administra junto con un IMAO®'. Algunas fuentes afirman que el
uso concomitante de IMAO es una contraindicacion absoluta para la metadona®. Sin embargo, faltan
datos publicados de interacciones entre los IMAO y la metadona®™’ y se ha reportado el uso
concomitante sin percances®'®.

< Fentanilo'591215.18
El fentanilo es conocido por ser serotoninérgico'. Existe informacion contradictoria en la literatura
sobre el riesgo de una interaccion con IMAO. Algunos revisores han indicado que es seguro cuando se
administran conjuntamente con inhibidores de la MAO'>'4"® y hay reportes del uso sin complicaciones
de esta combinacién (ver cuadro N°1). Sin embargo, se han reportado casos de toxicidad por
serotonina que incluyen muertes con esta combinacién®®'5, Si el uso concomitante es inevitable, es
necesario un control estricto del sindrome serotoninérgico?s.

< Tapentadol®
Aunque actualmente no hay reporte de casos, puede ser prudente evitar la combinacion de tapentadol
y un IMAO, ya que este opioide también inhibe la recaptacion de noradrenalina®.

OPIOIDES QUE PUEDEN USARSE CON PRECAUCION EN COMBINACION CON UN IMAO

La morfina, la codeina, la oxicodona y la buprenorfina se han descrito como los opiaceos preferidos para su
uso en pacientes que toman inhibidores de la MAO, ya que no se cree que sean inhibidores de la recaptacion
de serotonina' > °. Algunas fuentes sugieren que la morfina es el opioide fuerte de eleccion en pacientes que
reciben IMAO y que requieren cirugia de emergencia o electiva®'®'°, Los reportes de casos describen el uso
sin complicaciones de alfentanilo y remifentanilo en pacientes que toman IMAO™3. Estos congéneres de

fentanilo tienen vidas medias cortas y se puede esperar que sean mas seguros porque son rapidamente
reversibles®.

Sin embargo, cualquier opioide debe usarse con precaucion en pacientes que toman un IMAO, utilizando
dosis de prueba vy titulacion frecuente de dosis pequefias contra el dolor. El paciente debe ser monitoreado de
cerca por signos y sintomas de SNC y depresion respiratoria®'2'7. Un autor sugiere iniciar los opiaceos a una
tercera o la mitad de la dosis normal'’.

Al evaluar el riesgo de combinar un opioide con un IMAO, es importante considerar cualquier otro
medicamento serotoninérgico que el paciente esté tomando. Una revisidn de la literatura sugirié que el uso de
una variedad de opioides (por ejemplo, fentanilo, morfina e hidromorfona) mas cualquier antidepresivo con
actividad serotoninérgica, podria ser un factor de riesgo para el desarrollo del sindrome serotoninérgico. La
administracion conjunta de linezolid (un antimicrobiano) aumenta el riesgo®. Por lo tanto, los autores sugieren
que se debe minimizar el uso de opidceos con linezolid?°.

Limitaciones:

* Los analgésicos opioides y los IMAO se definen segun la Gltima edicion del British National Formulary
* Ademas, cloruro de metiltioninio (azul de metileno) es incluido como un IMAO
* Ademas, el dextrometorfano y la folcodina se incluyen como opioides.
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Cuadro N° 1: Resumen de las evidencias para el uso de varias combinaciones de IMAO y opioides
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*El Sindrome serotoninérgico ha sido reportado con esta combinacién'?'. A menos que haya instalaciones disponibles para observacion cercana y monitoreo de la presion arterial, linezolid no se debe administrar a pacientes con petidina’.

®Diversas fuentes recomiendan el uso de morfina como alternativa a la petidina en pacientes que reciben IMAO. Se han observado reacciones hipotensoras, pero tienen un caracter diferente a la reaccién severa observada con petidina y parecen ser raras'. Se
recomienda comenzar con una dosis inicial baja de morfina y valorar la respuesta clinica®'*"". Se informd un caso de efectos adversos serotoninérgicos en un paciente que recibié fenelzina y morfina?.

“Aunque selectivo para la MAO tipo B, la selegilina y la rasagilina pierden su selectividad cuando se usan en dosis crecientes, lo que plantea el riesgo de sindrome serotoninérgico. Se reportd un caso de estupor y agitacion fluctuantes, con rigidez muscular, sudoracién
p 9 : Clel } g Yy ag g
y una temperatura elevada cuando se utilizé petidina con selegilina®. Se espera que Rasagilina interactue de manera similar'. Algunos fabricantes contraindican el uso de selegilina con petidina u otros opioides?.

“Dado que la moclobemida es un IMAO reversible, es poco probable que interactie 24 horas después que se haya suspendido’. Linezolid y tedizolid también son IMAQ reversibles?.

°El fentanilo se ha descrito como un inhibidor débil de la recaptacion de serotonina®. Aunque se ha administrado fentanilo a pacientes que toman IMAO sin problemas®?® se han notificado casos de reacciones tipo serotoninérgicas asociadas con el uso
concomitante’*®. Una muerte asociada con fentanilo en un paciente que toma tranilcipromina se ha citado en un documento de revisién como evidencia de una reaccion del sindrome serotoninérgico fatal inducido por el uso de fentanilo®. Sin embargo, los autores del
informe original del caso afirmaron que no habia pruebas suficientes para llegar a ninguna conclusién definitiva con respecto a la seguridad del fentanilo en pacientes que tomaban IMAQ®?*. Otro reporte de caso relaciona el sindrome serotoninérgico con el uso
concomitante de fentanilo y metiltioninio (azul de metilenc)®. Si bien no se confirma la causalidad, este reporte destaca la importancia de conocer el potencial de reacciones incluso cuando se administran dosis bajas de medicamentos, que se usan de manera rutinaria
en el entorno perioperatorio. El asesoramiento de los fabricantes refleja esta informacién contradictoria. Algunos contraindican el uso de fentanilo dentro de las dos semanas de tomar un IMAO?, mientras que otros sugieren que el uso de fentanilo junto con IMAQ debe
ser prudentes y afirmar que el sindrome serotoninérgico puede ocurrir dentro de la dosis recomendada?’. Esta combinacion solo debe usarse si no existe una alternativa adecuada y los pacientes deben ser monitoreados de cerca®.

 Debido a que el alfentanilo y el remifentanilo tienen vidas medias mas cortas que el fentanilo, se espera gue sean mas seguros®.




Pagina 6/6
0229/CNFV/DFV/DNFD
14 de diciembre de 2017

®El tramadol tiene efectos serotoninérgicos y los fabricantes contraindican el uso concomitante con IMAO?, Si bien la evidencia clinica de una interaccién es limitada, Stockley recomienda una estrecha vigilancia del sindrome serotoninérgico si se usan juntos’.

"Una revisién de los datos posteriores a la comercializacion identificé un caso de sospecha de sindrome serotoninérgico en un paciente que recibia linezolid, tramadol y paroxetina, todos los cuales inhiben la recaptacion de serotonina®. Si la combinacién de linezolid y

tramadol es clinicamente necesaria, se debe controlar al paciente para detectar signos de sindrome de serotoninérgico®.

‘Dos reportes de casos fatales de hiperpirexia y coma (similar al sindrome de serotonina) con la combinacién de dextrometorfano y fenelzina. Otras tres reacciones graves reportadas con la combinacion de dextrometorfano y fenelzina e isocarboxazida®. Sin embargo,
algunos de estos casos se complicaron por sobredosis y el uso de multiples medicamentos que interactian®. No existe una interaccion farmacocinética entre dextrometorfano y linezolid, pero hay un reporte de caso de uso concurrente que da como resultado el
sindrome serotoninérgico’.

ISe han notificado reacciones toxicas graves, que incluyen la pérdida de la conciencia y muerte después de una dosis Unica de petidina en pacientes que toman tranilcipromina o fenelzina, respectivamente’*,

Fuentes Bibliograficas:
Red CIMLAC. En linea. http://web.redcimlac.org/index.php?option=com content&view=article&id=1926:icual-es-el-riesgo-de-interaccion-entre-los-opioides-y-los-inhibidores-de-la-monoaminooxidasa-

imaos&catid=5:alertas-sanitarias&Iltemid=40. Consulta: 14/12/2017

El objetivo de este comunicado es difundir informacion sobre la seguridad de los medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una
traduccion del texto original de caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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