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Resumen
Objetivo: establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas
en el tratamiento de pacientes con hepatitis C.
Método: se realizé una bisqueda en PubMed/MedLine de articulos publicados en
inglés y en espanol, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de marzo de 2017, utilizando
los términos Mesh: Hepatitis C AND dyug interactions OR herb-drug interactions OR
food-drug interactions, de estudios realizados en humanos. La relevancia clinica de las
interacciones medicamentosas se establecié y evalud con base en la probabilidad de
ocurrencia y la gravedad de la interaccién.
Resultados: se identificaron 184 articulos, de los cuales 92 se seleccionaron por el
titulo y resumen para revisiéon completa, a 2 de ellos no fue posible acceder al texto
completo. De estos, 57 aportaban interacciones, lo que permiti6 identificar 155 parejas
de interacciones medicamentosas, de las cuales 154 (99,4 %) fueron farmacocinéticas y
1 (0,6 %) farmacodindmica. Por su parte, de las 155 parejas, 34 (21,9 %) se valoraron de
nivel 1; 73 (47,1 %) de nivel 2; 48 (31,0 %) de nivel 3;y 0 (0,0 %) de nivel 4. Ademis,
se identificaron 29 parejas agrupadas como interacciones con evidencia de ausencia de
relevancia clinica.
Conclusiones: més de 99 % de las interacciones medicamentosas de relevancia
clinica son farmacocinéticas, asociadas con cambios en el metabolismo y el transporte
de firmacos; el simeprevir y la terapia 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ Ombitasvir
+Dasabuvir) fueron los medicamentos con mayor ntimero de interacciones.
Palabras clave: Interacciones medicamentosas++ hepatitis C++ antivirales.
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Objective: This study-s objective is to establish and evaluate the clinical relevance of
drug interactions during treatment of patients with hepatitis C.

Method: A PubMed/MedLine search was conducted for articles published in English
and Spanish from January 1, 2015 to March 30, 2017 using the terms Mesh: Hepatitis
C AND drug interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions, from
studies conducted in humans. The clinical relevance of drug interactions was established
and evaluated based on probability of occurrence and severity of interactions.

Results: Of the 184 four articles identified, 92 were selected by title and abstract for full
review. The full texts of ewo articles could not be accessed. Of the remaining articles,
57 describ ed relevant interactions. Of the 155 pairs of drugs that interact that were
identified, 154 (99.4%) were pharmacokinetic, and one (0.6%) was pharmacodynamic.
Thirty-four of the 155 pairs (21.9%) were assessed at level 1; 73 (47.1%) were assessed
at level 2; 48 (31.0%) were assessed at level 3, none were assessed at level 4. In addition,
29 pairs of interacting drugs had no evidence of clinical relevance.

Conclusions: More than 99% of clinically relevant drug interactions are
pharmacokinetics and are associated with changes in metabolism and transport of drugs.
Simeprevir and 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ Ombitasvir+Dasabuvir) therapy had the
greatest number of interactions.

Keywords: Drug interactions, hepatitis C, antivirals.
Introduccién

La hepatitis viral se considera un problema de salud publica a nivel
mundial, principalmente por: alta morbimortalidad, los multiples
serotipos del virus, las diversas vias de transmision, la coinfeccién con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el uso de otros medicamentos
para tratar complicaciones o comorbilidades y el limitado acceso a
métodos diagndsticos y tratamientos efectivos y seguros 123 De acuerdo
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima que en
América la prevalencia de infectados con el virus de la hepatitis C (VHC)
es del 1,0 % (7 millones de la poblacién); por su parte, algunos autores
establecen que a nivel mundial existen aproximadamente 185 millones de
infectados *°.

El VHC se caracteriza por la presencia de dos fases de infeccién: la
primera es una fase aguda asintomdtica, en la que solo un 15 % a 45 % de
los pacientes elimina el virus espontdneamente en un plazo de 6 meses; es
decir, no progresan a la siguiente fase. Por su parte, el 55 % al 85 % de los
pacientes podrian pasar a la fase de infeccién crénica * y, con ella, sufrir
la aparicién de sus complicaciones (fibrosis hepética, cirrosis y carcinoma
hepatocelular) %,

En los ultimos afos, el tratamiento para el VHC ha sufrido cambios
considerables. En 2011 la aparicién de los primeros antivirales de
accién directa (AAD) boceprevir y telaprevir (inhibidores de la proteasa
NS3/4A) * permitié un aumento en la respuesta viral sostenida (RVS),
alcanzando respuestas del 60 % a 75 % en pacientes sin tratamiento
previo ° A partir de estos, se han desarrollado nuevos AAD (inhibidores
de la proteina viral NS5A, inhibidores de la polimerasa NS5B analogos
de nucledsido e inhibidores de la polimerasa NS5B no andlogos de
nucledsido), que atacan la replicacién del virus mediante la inhibicién
de diferentes proteinas y logran mejores tasas de RVS (>90 % a 95 %),
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aumento de la tolerabilidad del tratamiento, menos eventos adversos
asociados y menos interacciones medicamentosas 3,

Sin embargo, algunos de los nuevos AAD y otros medicamentos
ampliamente usados en la practica clinica convergen en el metabolismo
a través de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) y algunos
transportadores como la glucoproteina-p (Gp-p), el transportador
aniénico organico polipeptidico (TAOP) y la proteina resistente al
céncer de mama (BCRP) 7; esto hace necesario actualizar la informacién
previamente sistematizada sobre interacciones medicamentosas en

pacientes con VHC genotipo 1 8 teniendo en cuenta la gravedad y la

probabilidad de ocurrencia ’,

Método

Se realizé una busqueda en PubMed/MedLine de articulos publicados
desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de marzo del 2017, que estuvieran
en idioma espanol o inglés, utilizando los siguientes términos Mesh:
Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug interactions OR food-
drug interactions.

Criterios de inclusién

Para la revisidn se tuvieron en cuenta las revisiones sistemdticas,
los metaanilisis, estudios multicéntricos, ensayos clinicos aleatorizados
controlados, estudios cuasiexperimentales (no aleatorizados), estudios
observacionales, guias, cartas y reportes de caso; en humanos, en espaol
o inglés y con acceso al texto completo. Se tuvieron presentes los articulos
de interacciones medicamentosas entre firmacos utilizados en la terapia
para el VHC con otros medicamentos y, en algunos casos, se recurri6 a las
referencias utilizadas en dichos articulos con la finalidad de aumentar el
contexto y soporte de los resultados.

Criterios de exclusion

Articulos que desarrollaron métodos iz vitro o en animales, con
firmacos en fase experimental y los que no abordaron interacciones
medicamentosas para el tratamiento de la VHC.

Métodos de revision

Los articulos incluidos fueron seleccionados por 3 investigadores de
forma independiente. Para ello, se revisaron los titulos y resimenes de
todos los articulos identificados para decidir su elegibilidad. Los articulos
seleccionados se analizaron conjuntamente y por consenso se defini6 su
inclusién o exclusidn.



Jaime Peldez A., et al. Aproximacion para establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento d...
Medidas de resultado y valoracion de la relevancia clinica de las interacciones

Laevaluacién de la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas
se definié utilizando la gravedad y la probabilidad de ocurrencia de la

interaccién . Parael casodela gravedad se tuvieron en cuenta 3 categorias:

e Grave: la interaccién puede causar dafio o lesién al paciente; la
consecuencia del resultado clinico negativo de la farmacoterapia
puede causar o generar en el paciente la muerte, riesgo para la
vida, hospitalizacién, una incapacidad permanente o significativa,
anomalias congénitas o malformaciones al nacer, al igual que otros
efectos que, a juicio médico, puedan comprometer la integridad
del paciente y generar la necesidad de realizar una intervencién
quirtrgica para evitar la muerte, hospitalizacién o anomalias
congénitas.

e Moderada: la interaccién genera la necesidad de realizar un
seguimiento del paciente. La consecuencia del resultado clinico
negativo de la farmacoterapia puede causar una modificacién
(cambio o interrupcién) de la farmacoterapia o el empleo de
nuevos firmacos para tratar el problema relacionado con los
medicamentos o la prolongacién de la hospitalizacion.

e Leve: la interaccidn no causa dafio al paciente. La consecuencia
del resultado negativo de la medicacién no requiere la
modificacién (cambio o retiro) de la farmacoterapia o el empleo
de nuevos firmacos para tratar el problema relacionado con los
medicamentos ni prolonga la hospitalizacién del paciente.

La probabilidad de ocurrencia de las interacciones se establecié en 3
categorias, a partir del tipo de estudio que documenta la interaccién y
que ha sido publicado en revistas con revisiones previas ¢ indexadas, de la
siguiente manera:

e Definida: interaccién documentada en metaanalisis, revisiones
sistémicas o ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados.

e Probable: interaccién documentada en estudios analiticos o por
la descripcién de 3 o mas casos clinicos.

e DPosible: interaccién documentada por la descripcién de menos de
3 casos clinicos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y probabilidad de

aparici(')n, las interacciones pueden agruparse en 4 categorias:

e Nivel 1 (riesgo muy alto): resulta de la combinacién de grave
y definida, o grave y probable. La utilizacién simultinea de los
medicamentos se considera contraindicada de forma absoluta.

o  Nivel 2 (riesgo alto): resulta de la combinacién de grave y posible,
moderada y definida, o moderada y probable. La utilizaciéon
concomitante de los medicamentos requiere el ajuste de dosis
de la pauta posolégica y la valoracién de signos y sintomas de



Revista Colombiana de Gastroenterologia, 2019, 34(2), ISSN: 0120-9957 / 2500-7440

efectividad y seguridad de la farmacoterapia, idealmente de forma
cuantitativa.

o Nivel 3 (riesgo medio): resultante de la combinacién de moderada
y posible, leve y definida, o leve y probable. La utilizacién
simultdnea de los medicamentos requiere el ajuste de la posologia
o valorar signos y sintomas de efectividad y seguridad del
tratamiento, idealmente de forma cuantitativa.

e Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacion de leve y
posible. La interaccién es de escasa relevancia clinica.

e FEvidencia de ausencia de interaccién: resultante de las
combinaciones seguras de medicamentos que no generan
modificaciones en la magnitud y el efecto de los firmacos
implicados.

Formato de recoleccion de la informacién

Con el uso de Excel 2016 para Windows® se diseid un formato
para la recoleccién y la tabulacién de los datos identificados sobre las
interacciones medicamentosas relacionadas con medicamentos para el
tratamiento de la VHC, con la siguiente estructura: grupo farmacolégico
del medicamento concomitante; clase de interaccién (medicamento-
medicamento, medicamento-fitoterapéutico, medicamento-alimento,
medicamento-enfermedad); parcja de medicamentos que presentan
la interaccién; nivel, gravedad y probabilidad de ocurrencia de la
interaccién; bibliograffa; mecanismo de interaccién (farmacocinética o
farmacodindmica); detalle del mecanismo de interaccién; observaciones;
y recomendaciones.

Resultados

La estrategia de busqueda Hepatitis C AND drug interactions OR herb-
drug interactions OR food-drug interactions coincidié con 184 articulos,
de los cuales 90 cumplieron los criterios de inclusion. De ellos, 57
reportaban nuevas interacciones medicamentosas en el tratamiento del
VHC y cumplieron los criterios de inclusién (Figura 1). Se identificaron
184 parejas de interacciones medicamentosas, de las cuales 155 aportaban
nuevas interacciones o actualizaciones a la revision previa realizada (Tabla
1): 34 (21,9 %) de nivel 1,73 (47,1 %) de nivel 2 y 48 (31,0 %) de nivel 3.
De las nuevas interacciones, 140 (90,3 %) fueron parejas de interacciones
medicamento con medicamento, 5 (3,2 %) de medicamentos con
fitoterapéuticos, 8 (5,2 %) de medicamentos con condiciones especiales
y 2 (1,3 %) de medicamentos con alimentos. De las 155 parejas, 154
reportaron interacciones de mecanismo farmacocinético, en especial por
inhibicién enzimdtica (70; 45,2 %), induccién enzimdtica (25; 16,1
%), cambios en la biodisponibilidad (56; 36,2 %) e inhibicién en la
excrecion (3; 1,9 %). En este caso se evidencié que en los pacientes con
insuficiencia renal grave el daclatasvir (DCV) aumenta su exposicion
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hasta 2 veces, sigue estando en el rango de seguridad terapéutica y no

requiere ajustes 710, o] simeprevir (SIM) aumenta el 62 %, requiere

monitorizacién y ajuste de dosis ''>'3; y el sofosbuvir (SOF) en pacientes
con depuracién de creatinina >30 mL/min est contraindicado por el
aumento en los niveles plasméticos de SOF y el metabolito inactivo

circulante GS-331007 #6710111420 §6]6 1 (0,6 %) fue una interaccién por

mecanismo farmacodindmico, entre DCV y el antiarritmico amiodarona,

que resultd en bradicardia grave asintomdtica 21

Blsqueda: PubMediMedLine (1 de enero de 2015-30 de marzo de 2017). Términos
Mesh: Andi-retroviral agents AND Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug
inferactions OR food-drug inferactions

'

Referancias consideradas cormo Total articulos identificados: 184

relevantes: 65
% 57 para soportar los resultados [

de las interacciones v
* & para complementar el contexto Criterios de inclusion; publicaciones de
y justificacion del trabajo interaccianes de medicamentos para
la hepatitis; realizados en humanos, en

espaiiol e ingiés
|

v '

Articulos excluidos: 84. Por titulo y resumen:
92 (3 por estudios in wiro, 89 sin reporte de
l interacciones de medicamentos para la VHC).

Articulos incluidos: 90

Mo descargados: 2

Evaluacion de la relevancia clinica (basada en la gravedad
y probabilidad de ocurrencia de la interaccitn)

i | ¢

Parejas de medicamentos
con evidencia de ausencia
de interaccion clinicamente

Parejas de interacciones
clinicamente relevantes
identificadas; 155

relevante: 29
Y
Mecanismo de inferaccion de las Clasificacion de la relevancia de las 180 interacciones:
155 parejas: + Nivel 1:34 (21,9 %)

» Farmacocinéticas: 154 (99,4 %) = = Nivel 2 73 (47 1 %)
» Farmacodinamicas: 1 (0,6 %) = Nivel 3: 48 (31,0 %)
- Nivel 4: 0 (0,0 %)
Figura 1
Esquema general de la revision estructurada sobre la relevancia clinica de las
interacciones medicamentosas en el tratamiento de pacientes infectados con el VHC.
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Tabla 1

Resultados generales de las 155 parejas de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes

l.le':afiismo de las 155 parejas de interacciones:

Farmacodinamicas: 1 (0,6 %)
Farmacocinéticas: 154 (99,4 %)

Sinergisma: 1 (06 %)

Inhibicion enzimatica; 70 (45,2 %)
Induccién enzimatica: 25 (16,1 %)
Cambio en la biodisponibilidad: 56 (36,2 %)
Inhibicion de excrecion: 3 (1,9 %)

Medicamento ~ Detalle del mecanismo farmacocinéico  Relevancia clinica de la interaccién medicamentosa
Inhibicion  Induccion  Cambios en la Inhibicion ~ Nivel1  Mivel2  Nivel 3 Mivel 4 Total
enzimatica enzimatica biodisponibilidad de excrecion  n (%) n (%} n (%) n (%) n (%)

ASV 4 1 2 0 2(113) 1(08) 4(28 0(00) 745
D 4 3 1 1 0(00) 533 4{26) 0(00) 91549)
DNV 1 0 0 0 o(.0) 1{08) 000) 0(00) 1(0,8)
DNV/RTV 1 0 ] 0 0(00) 1(08) 0(00) 0{00)  1(08)
EBR 3 1 0 ] 0(0.0) 428 000} 0(00) 4(26)
FDV 2 0 1 0 0000 2{1.3 108 0000 g
GZR 3 1 i] 0 318  1{06 000} 0(00) 4 (2.6)
GZR/EBR 0 1 0 0 000 0(0) 1(08 0(00) 1(0,8)
IFN 0 2 0 0 000 2013 0@0  0(0.0) 213
LDV 1 1 4 0 0(0.0) 426 2(1,3) 000 6(39)
OMB 0 1 i] 0 0{00) 1{06) 0{00) 0(00) 1(0,8)
PTVIRTV, OMB + DSB 24 ] 4 0 10(65) 16(103) 8{52) 0(00) 34219
PTVIRTV, OMB 2 1 ] ] 1(06) 533 308 000 9159)
SiM 22 ] 4 1 13(84) 10(65) 91(58) 0 (0.0) 32 (20,7)
SOF 1 0 15 1 4(26) 319 10(65 000 1710
SOF/LDY 0 1 12 0 0(0.0) B8(52 5{(33) 0(00) 13(84)
SOFIRBY 0 0 2 0 000 2z(n3 0Oy DO 2013
SOF/DCV/RBY 1 0 0 0 00 0@ 108 0000 1(0.6)
VEL 1 1 5 0 0(00) 75 00 0(00) 7145

Total 70 25 56 3 33(213) TI(471) 48(31,0) 0(00) 154 (994)

Con respecto al nivel de relevancia clinica, 108 interacciones (69,7

%) se valoraron con mayor riesgo de generar problemas de efectividad
y seguridad de los medicamentos AAD: 53 (34,2 %) por inhibicién
enzimatica (Tabla 2), 17 (11,0 %) por induccién enzimatica (Tabla
3) y 34 (21,9 %) por cambios en la biodisponibilidad (Tabla 4). Por

su parte, se identificaron 29 parejas de medicamentos con evidencia

de ausencia de interacciones clinicamente relevantes, de las cuales 8
estuvieron relacionadas con el ASV, 6 con LDV, 3 con DCV, 3 con OMB,
2 con DSB, 2 con SIM, 2 con SOF, 2 con PTV/RTV y 1 con SOF/LDV
(Tablas).
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Tabla2
Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimadtica
relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolbgico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anestésico’benzodiacepina
MOL (13} SIM 2:nesgo  EIABC de MDLincrementy 1 45 veces luego del uso concomitante con SIM.
alio Monitorizar parametres de efectividad y segundad de MOL debido &l estrecho
margen frapéutico, el ajuste de dosis podria ser necesana.
MODL (22) FDOV 2. nesgo EIFDV 240 mg 2 veces/dia aumenta la exposicidn sistémica (ABC yC__) a MDL
alo {sustrato CYP3A) 192 % v 104 % como consecuencia de la inhibicibn de CYP3A
hepatca e inkestinal. Monfonzar y ajustar la dosis de MOL
Antibidtico/macrolido
Eritromicina (13) i 1: nesgo EIABC de SIM aumentd hasta 7 47 veces; da igual manera, al ABC del macrdlido
muy ali aumentd hasta 1,90 veces debido a fa inhibicion de CYP344 y Gp-p. El uso
concomitante no se recomienda, ka combinacin esta contraindicada,
Anticonceptivos

EEhorgestmataNOR (23-25)  PTVRTV, 1:nesgo  Laadministracion conjunta generd cambios en la exposicion aPTV; la C__ v el ABC
OME+DSE  muyab aumentaron 24 % y 23 %. La NGMN, metabolito de norgestimato, aumentd 101 %y
180 % (C,, ¥ ABC}; misntras que el NG, otro metabolito, aumentd 126 %y 154 %.
También aumentd el ABC de EE yNOR 22 % y 29 %, yde 3 a4 vecesla ALT La
coadministacon esta contraindicada debido al potencial de elevaadn ds ALT.

Antimicoticolgrupo de los azoles

KCZ (T, 26) ASY 2 neago EI KCZ s un potente inhibidor de Gp-p y CYP3A4, lo que aumenta el ABC de ASY
alo {sustrato de Gp-p y metabolizado via CYP3A4) de 7 a 10 veces. Monitorzar bos
parametros de segundad de ASY, sa recomienda un ajuste da dosis.
KCZ (27) PFTVRTV, 2: nesgo Hay un aumenio del ABC de KCZ 105 %, ademas de aumento en la exposicion a
OMB alio PTV(C, , yABC)del 72 % y 115 %. Limitar la dosis de KCZ a 200 my/dia.
KCZ (7, 24, 25, 28, 29) PTVRTY, 2 naago Hay aumento en la exposicidn a KCZ (C__, ABC) de 37 %y 17 %, elt'/, aumenth

OMB+DSB  alp mds de 4 veces (hasta 15,7 veces) gradas a que &l RTV gjerce un efecto inhibidor
da CYP3A4. Ademas, hay un aumento del ABC de PTV 2veces yde la G yel ABC
de DSB 16 % v 42 %. La dosis de KCZ no debe exceder 200 moidia sise estien
tratamiento para VHC: 30y azoles deban usarse con precaucion,

KCZ (30) VEL 2:nesgo EIKCZ es un inhibidor potente de CYP3A4, de Gp-p y levemente de CYP2CH,; &
alio WEL es sustrato de Gp-p y se ve afectado por inhibidores de CYP3A4 y CYP2CE. La
coadministadon resuli en e aumento del ABCy la G a VELT0% y 29 %, elt',
aumentd de 16,9 a 237 horas. Requiere monitorizacion y ajusie de dosis,

Antihipertersivo/BCC
Amiodiping (25, 28, 29) FTVRTV, 2: nesgo Hay aumento de laC,__ v el ABC deamiodiping (sustato CYP3A4) de 6% y 157 %,
OMB+DSB  al ademas de disminucidn en la exposicidn (C__ y ABC) a PTV de 23 %y 22 %. Se
recomianda disminuir la dosis del BCC a la mitad {50 %) con monitorizacion clinica,

ARVlantagonista de la CCRS

MVC (31) PTVRTV, 2:nesgo Laadministracin simultdnea podria aumentar los niveles plasmaticos de MVC
OME+DEE  alo {sustrato CYP3A4). Bl ARV puade necestar ajuste de dosis luego daluso
concomitante, porgue el RTY es un inhibidor potante de CYP 344,

Elvtegraviric/emtricit binal FTVRTY, 1: nesgo Se espara un incremento de los niveles plasmatoos del esquema anti-VHC por &l

TOF (31, 38 OMB+DSB  muyalb efedo inhibidor de ¢ sobre CYP3A4. Mo se recomienda & uso conoomitants, ambaos
regimenes confienen refuerzo farmacocinéfico; contraindicado.

Elvitegravirfc/emtricia bina’ SiM 1: nesgo El ¢ incramenta los niveles plasmaticos de SIM por la interaccion via CYP344, que

TDF (31, 33, ) muy alio aumenta la posibiidad de ks efecibs supraterapéuticos. No se recomienda ol uso
concomitanta.

ARVIIP

ATVIRTV (7, 10, 16, 32-18) DCv 2: nesgo La exposicion a DGV aumentd de 2,1 a 3 veces {110 %) por inhibicion CYP3A4,

alo Reducir la dosis de DCV de 60 a 30 mg si &l AAD se coadministra con inhibidores

potentes de CYP.
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Tabla2
Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimatica relacionadas
con medicamentos en el tratamiento del VHC. Continuacién.

Grupo farmacoligicoo  Medicamento  Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  parael VHC  clinica:
con la interaccién nivel

ARVIIP

DRVIRTV (33-37) ocv 2: nesgo La exposicion a DOV aumentd 1.4 veces por la inhibicidn de CYP3A por parke de
alio DRVWRTV. Reducir la dosis de DCV de 8) a 30 mg s se coadministra con inhibdores

potentes de CYP.

RTV(39) DY 2:nesgo Hayaumentoenla G yel ABC de DNV 2 (40 %) y 3 vaces (73 %). Efecto da

alio RTV pueds involucrar no solo la inhibicion de CYP450 sino amibién la inhibicion

de fransporiadores involucrados en la absorcidn gastrointestinal o efect de primar
pas0. Monitorizar al DNV, un ajuste de dosis puade sar necesario.

ATWRTY (36) EBR 2: nesgo EIABC de EBR aumentd hasta 376 % luego del uso con ATV potenciado con RTV.
alo Sea deben moniorizar los parametas de sequidad del AAD; un ajuste da dosis
puade ser necesano.
DRWRTV (38) EER 2:nesgo EIABC de EBR aumentd 85 % luego del uso conjunto con DRV pokenciado con
alio RTV. Se deben monitorizar ks parametros de segunidad del AAD; un sjuste de dosis
puede ser necEsAano.
LPVWRTV {36) EBR 2. nasgo EIABC de EBR aumantd 27 1 % luago da la administradion concomitante con LPY
alio potenciado con RTV. No se recomienda el uso conjunto, s& deben monitonzar los
parametros de segundad del AAD; un gjuste de dosis puede ser necasanio.
ATVIRTV (36) GZR 1:nesgo  EIABC de GZR aumentd hasta 958 % luego de ser administrado con ATV

muy alto potenciado con RTV. Por el inoremento significativa en la exposiadn a GZR es
necesario suspender &l uso concomitante y evitr efectos teicos indeseados.

DRVRTV (35) GZR 1:fesgo  EIABC de GZR aumantd 650 % coadministrado con DRVIRTV. Par el ingrementa
muy significativo an ka exposidon a GZR es nacesano suspandar aluso concomitanta y
evitar afecis twicos,
LPVIRTV (36) GZR 1: resgo EIABC de GZR aumentd 1185 % coadministrado con LPY potendado con RTV. Par
muy &l alaumeanio significativo en la exposicion es necesana suspandar uso ¥ evitar efectos
{dwicos indeseados.
FosamprenavifRTV (5, 31, PTVRTY, 2: nesgo La adminsiracion simultanea podria incrementar los niveles plasmaticos dal
32) OMBE+DSE  alo esquema anti-VHC. No se recomienda &l uso concomitante; kos IP no deben
reforzarse con RTV en el tratamiento con 30 ya que este contiens 100 mg de RTV.
ATV (10, 29, 35-37, 40) PTVRTV, Zinesgo HayaumentoenelABSC,laC  ylC dePTV 94 %, 46 % y 226 % la
OMBE+DEE  alo adminisiracion noctuma aumentd la exposicon da PTV hasta 1095 %; ademas, hay

aumenb <19 %enlaC_ yel ABC de ATV qus, administrado de noche, aumenta la
E"h 68 %. Hay riesgo de hiparbilimubinamia. No sa recomianda el uso, menos si el
IP es potendiado con RTV; moniforzar los pardmetros de segunidad, ajustar dosis v

vigitar las condicionas de adminisfacion,
LPVIRTV (3, 5,10, 4,16, 20, PTVRTV 1:iesgo  Laexposiciona PTV(ABCy C_ ) aumentd 119 %y 216 % (2,17 veces) porla
3, 32,37, 40) OMB+DSB  muyalb inhibicion de CYP3A y por dosss acumulada de RTV {300 mg). En régimen 1 vezidia:

elaBCylaC de PTV aumentd &7 % y 723 %, cuando fue 2 vecesidia: la G, el
ABC yla C_ aumentaron 104 %, 117 %y 138 %. Eluso concomitanie se encuentra
contraindicado. No se recomienda acumular dosis de RTV con 30 ya que este

confiene 100 mg de RTV.
SaquinavifRTV {5, 31, 32) FTVRTY, 2. nesgo La administracion conjunta padria aumentar los nivales plasmaticos da FTV. No
OME+DGE  alio sa recomianda el uso congomitante; los IP no deban reforzarse conRTV en gl

tratamiento con 3D ya que esie confiens 100 mg da RTV.
TipranavitRTV (5, 31, 32) FTVIRTV, 2 nasgo L& administ acibn simultansaa podria sumentar los niveles plasméticos del esquama

OMBE+DSE  alo anti-VHC. No se recomienda el uso concomitante; los IP no deben reforzarse con
RTV an el tratamiento con 30 ya que este contiens 100 mg de RTV.
ATVIRTV (16,24, 31,3441, SIM 1:nesgo  Eluso concomitante del IP con SIM podria aumentar significativamente la CP de SIM
42) muyalip  porinhibicion da CYP344. No se recomianda la administracion da SIM con ningin IP

del VIH, con o sin RTV.
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Tabla2
Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimatica relacionadas
con medicamentos en el tratamiento del VHC. Continuacién.

Grupo farmacoldgicoo  Medicamento  Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARVIIP
DRWRTV (10, 13, 16, 24, 31, SIM 1:nesgo EIDRV/RTV aumenta el ABC de SIM 159 % (2,6 veces), laC__ yla C_ aumenta
33,37, 41, 42) muy alio 18 y 4.6 veces por la inhibicon de CYP3A4. No se recomienda el uso concomitanta
del IP, con o sin RTV,
FosamprenavidRTV (24,31,  SIM 1:nesgo Eluso concomitanta da IP polencados o no y SIM podria aumentar significatnamante
41, 42) muy alio ta CP da SIM por inhibicion de CYP3A4. No serecomienda el uso concomitante,
LPVIRTV (24, 31, 41, 42) SiM 1 nesgo Hay aumento significativo en la CP da SIM que posibilita los efectos adversos al
muy alio alcanzar dosis supenores a las ferapduticas. No se recomienda &l uso concomitanie
de estos famacos.
MefinavinRTV (24, 31,41,42) SIM 1:nesgo Hay aumento significatvo en la CP de SIM que posibiita los efectos adversos al
muy alio alcanzar dosis supenores & las erapeuticas. No se recomienda el uso concomitanie
de estos famacos.
RTV(3, 13, 24, 31, 34, 41,42) SIM 1:nesgo  EIRTV aumenta 618 % (2,5 veces) el ABC dal SIM, ya que el RTV es un potente

muy alio inhibidor da CYP3A, enzima porla que al SIM se metabolza. Se daba monitorzar el
periil de segundad de SIM, no se recomianda el uso concomitania,

SaquinaviRTV (24, 31, 41, SiM 1 nesgo La madminstraciin de IP polenciades mas SIM podria aumentar significatvamente

42) muy alio los niveles de SIM por la inhibicidn de CYF3A4, No administrar SIM con ningln IP
con o sin RTV.

TipranavinRTV (24, 31, 41, SIM 1:nasgo La administracion conjunta de IP potenciado con BTV més SIM podria aumeantar

42) muy alio significativamenie la CP de SIM. No se recomienda el uso concomitanie de SIM con
IP potanciados o no.

ARVITTINN

Rilprdrina (10, 14, 16, 24,29, PTVRTV, 1:nesgo  Hay aumento en kos niveles de rilpiviing 3,25 veces, que incrementan &l riesgo de

1,324,351 OMB+DESB  muyalp elevacian del intenalo OT, el ABC, la C__ v la C, aumentan 235 %, 155 % y 262 %.

Ademas, hay aumento en el ABCy la G de PTV de 23 %y 30 %; de OMB 9 %y
11 %y da OSB 17 % y 18 % Mo se recomienda; contraindicado.
EFZ {14, 16,24, 29,32} PTVRTV, 1:nasgo Hay aumento en las enzimas hepaticas y empaaramiento de los efedos secundanios
OMB+DSE  muyalio neurolgicos y gastrointestnales de EFZ La exposicion al ARV incremanta mas da
200 %, No se recomienda el uso concomitanie; confraindicado.
Dedavirding (16, 24, 41) SIM 1:nasga e podrian aumentar los niveles plasmétices dal SIM porla inhibicion da CYP3A4;
muy alio exponiendo al paciante a posibles efecios advwersos por alcanzar dosis supsnones a
las terapéuticas. No se reconvenda el uso concomitante de esios famadms.

Antituberculoso

RFP (26) ASV 1: nasgo La RFP aumenta significativamenta al ABC dal ASV 14 8 vecas. No sa recomienda al
muyalls  usode los Birmacos por la toxicidad v el posible aumento de ALT, confraindicado.

AADfnhibidor proteina NS5A

DCV (13) EIM 2:iesgo  Los niveles plasmétions de ambos famacos aumentaron, ta G, de DCV 1,50 veces
alo ¥ la da SIM 1,39 vecas. Vigilar la sequridad de ks famacos, el ajuste da dosis

puedea no S&r nA0aSano.

Condicion especial

Insuficienda hepatica ASV i:nesgo  Eninsuficienda hepatica Child-Pugh By C, el ASY aumentosu G yABC 5y

moderada’grave (7, 17, 19, muy alio 10veces y 23 y 32 veces respedivamente, Hay nesgo de hepatoloxicidad. Uso

2,3 confraindicada; de emplearse, requiere monitanzacion de la segunidad terapéutica.

Insuficlendia hepafica PTVRTV, 2:nesgo Por administracion de 30, el ABC de PTV aumentd 62 %, mientras que las de

moderada (6, 7, 10, 17, 28, OMB+DSB  alp OME, DSB y RTV disminuyaron + 30 %. No se recomienda el uso, monitonizar ks

43) parametros de seguridad,

Insuficienda hepdfica grave PTVIRTV, 1:nesga Hay aumento del ABC de DSB y PTV 325 % v 920 % (hasta 18 weces), ademds da

(6,7, 10, 17, 19, 28, 43) OMB+DSB  muyalln  una disminuciin en el ABC de OMB del 56 %. Bl uso de 30 en insuficiencia hepatica

grave esta contraindicado por el aumenid y deminucion significativa en la exposicidn
alos AAD.
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Tabla2
Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimatica relacionadas
con medicamentos en el tratamiento del VHC. Continuacién.

Grupo farmacoldgicoo  Medicamento  Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Condicion especial
Insuficienca hepatica Sl 2:nesgo El SIM s& metabolza principalmente en el higado, &l uso en est condicidn puede
moderada’grave (4, 7, 10-13, alo llevar a la acumulacion del famaco; hay aumento de 24 v 5,2 veces en el ABC de
17,19, 20, 32) SIM en insuficiencia hepatica clases B y C. Mo usar por &l niesgo de hepatotoricidad,

vigilar los parametros de seguridad y ajustar la dosis. Los padentes con cimosis
clase C deben ser refendos para trasplante, v 5i no es ung opcion, adminstrar SOF/
REV por 48 semanas es la terapia recomendada .

Hipolipemiante/antilipémico
GFE (25, 28, 29) PTVRTY, 1: nesgo Hay inhibicidn da CYP2C8 por GFB sobre 3D del siguiente moda: ¢ PTV aumentd la
OMB+DSB  muyalio C,. ¥ e ABC en21 %y 38 %; elDSB en 101 %y 1030 %; ademds, el 1/, pash de 5
& 90 horas; esto causa riesgo de profongacion del intervalo AT, Bl uso concomitane
est4 contraindicada.
Inmunosupmesor
TAC (19, 44) DCV 2:neggo  La reladin concentracionidosts de TAC incremanto tas 2 pimeras samanas
alio despuds de iniciar DCV; sin embargo, esta relacidn disminuyd ka 3 semana, Se deba
manitorizarla Brapia y ajustar la dosis da acuerdo con el aumento en ka exposicgan.
CSA (39) DNVIRTV 2 nesgo La exposicion (ABCy C__) a DNV aumentd 14 y 7 veces luego de la
alio coadministadan con el inhibidar de la calcineurina. Bl uso del AAD potendada
con RTY mas CSA incrementa la exposiddn a DNV significativamente; se requiere
manitaizaadn y ajuste de dosis,
CBA(3,7,10,1519,24.29, PTVRTY 20 nasgo Hay aumento del ABC da C5A 482 % (5,82 veces). Ademas, hay incremento da 2
31,4548) OME+DSE  alb veces an al ABC de PTV. Alinicio da la terapia se debe raducir la dosis da CSAal
20 % de la dosis actual, medir la P y determinar modificaciones posteriores. Una
vez completa la terapia con 30, la dosks de CSA debe guiarse por evaluaciin de
concantracion sanguinea, Se recomianda evaluar frecusntemanis la fundién renal y
los efactos secundanos.
Micofenclato de mofetio (31)  PTVRTV, 2: riesgo La administracion conjunta aumentd kos niveles del micofelonato. Monitorizar los
OME+DSB  alo pardmelnas de segundad de micafelonato de mofetio, un ajuste de dosis puads ser
NECcEsano.
TAC(14,1519, 31,4546,  PTVRTV, 1:nesgo  La administracion conjunta de 30y TAC aumentd el ABC de TAC 57,1 veces por
48) OMB+D5B  muyali Ia inhibicion de CYP3A4. No usar en conjunto; de hacera, monitorizar la terapia

¥ gustar la dosis o el momento de administradidn. Si se usa RTV, uliizar erapia
inmunosupresara con CSA sobra TAC como primera eleccion,

SRL (31) PTVRTY, 1: nesgo Hay aumento de los niveles plasmaticos de SRL(C__ ABCy C )64, 280y 196

OME+DSE  nwyalio VeCas por Ia inhibicidn de CYP3A4. La coadminstracidn esth contraindicada a
meanag qua los banaficios suparan log regos, v de sar asi, s debe ajustar la dosis.

TAC (24,4T) PTVRTY, 1:nesgo Hay inhibicion enzimatica sobre TAC via CYF344, se evidencia por &l aumento del
OMB muy alio ABC en 56513 %. Bl uso simultineo de estos medicamentos esta contraindicado.
CSA(3, 7,10, 11,13, 14,18, SIM 1: nasgo La CP da SIM podria aumentar hasta 6 veces coadministrado con CS5A4; kay un
24, 31,42 45 47-50) muy alip aumenio de 4,74 veces el ABC por la inhibigidn de CYP3A, Gp-p y TAQP 1B1. Bl uso
conjunio esta contraindicado.
TAC(T, 10,13, 24,31, 45,48, SIM 2 nesgo La exposicion a SIM no se vio allerada significativamente, la C_ y el ABC
49, 51) alo aumentaron 18y 1,9 wces; el ABC yla C__ de TAC disminuyeron en 17 %y 24 %.

Se debe monitorizar la efectividad v segundad eraputicas; un ajuste de dosis
puade sar necesanc,
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Tabla 3
Interacciones medicamentosas por induccién enzimatica
relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacoldgicoo  Medicamento  Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para al VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anticonvulsivante
CBZ (23-25, 28, 29) PTVRTV, 1: fiesgo Elefech inductor de CYP3A por CBZ sobre 3D disminuye la exposicion de los AAD

OMB+DSE  muyalp del siguiente modo: la C__ v el ABC de PTV en 86 % y 70 % (disminucion en la
exposicion hasta del 87 %); da DSB en 55 % y 70 % (disminucion en la exposicion
hasta del 87 %) y da OMB en 31 % y 30 %; lo que propicia la péndida do adividad
antiviral al igual qua la efectvidad terapduica. Bl uso concomitante de astos

medicamentos esta contraindicadn.
ARVIIP
DRV {16, 24, 20, 31, 34-35, PTVRTV, 2 riesgo La terapia 30 puede reducir bos niveles plasméticos de DRV y ser causante de
40) OME +DSB alto inefectividad terapsutica. Bl ABC yla G de DRV disminuysron en 24 % y 48 %.
Ademas, se reportan disminuciones en los AAD del siguients modo: el ABC y la
G, de PTV dsminuyeran 41 % y 30 % (disminucion hasta del 59 %) el ABC de
DSEB disminuyd entre 27 % y 53 %y el de OMB 27 %. Se deben monitorizar bos
parametros de efeciividad de |as terapias, un ajuste de dosis puede ser necesano.
ARVIITINN
EFZ (6, 7,10, 16,33, 34, DCV 2 niesgo EIEFZ disminuye el ABC de DCV de 32 % a 50 % por induccidn de CYP3A4, sn
35-38) alo embango, no 52 saba cudn significativa a5 la interaccion, Se daben monitorizar los
parametros de efectvidad terapbufica y aumentar la dosis de DCY hasta 90 mg/dia,
Mewirapina (10, 16) DCv 2 riesgo La nevirapina disminuye los niveles plesmaticos de DCV posiblemente por via
ato CYP3A4. Se requiere el aumenta de la doss de DCV. Hay informacian que
recomienda evitar el uso concomitante.
Etravirina (31) PTVRTY, 2 nesgo La administracidn conjunta de estos Birmacos genera fa disminuciin da ks nivales
OME+DSB alto plasmaticos del esquema 30. Mo s recomianda el uso concomitante de estos
medicamentos.
EFZ (38) EBR 2 nesgo EIABC de EBR disminuye 54 % al ser administrado con EFZ, conocida indudtor
alta enzimatico. Se deben moniborizar bos parametros de efectvidad, un susie de dosis
podria ser necesano.
EFZ (35, 36) GZR 2 nesgo EIABC de GZR disminuyd 54 % al ser administrada con EFZ. Se deban monitorizar
atfo los parametos de efectvidad terapéutca y ajustar la dosis de GZR si es necesanio.
Mevirapina (31) PTVRTV, 2 nesgo La administracidn conjunta disminuye los niveles plasméticos del esquama an-YHC
OME+DSE alto y podrian aumentar jos niveles plasméticos de la neviraping, Mo sa recomianda
administrar en conjunio.
EFZ (10,13, 16, 24, 31,3337, SIM 1: riesgo EITINN disminuye ks niveles plasmaticos de SIM. EIABC, laC_ ylaC
42) muy alio disminuyeron 71 %, 51 % y 91 % por la induccidn de CYP3A. No se recomienda el
uso concomitante, contrandicada.
Etravirina (16, 24, 31,33,42) SIM 2:fiesgo ENTINN pueda disminuirias CP de SIM por inducaidn da CYP3A, que lleva
alfo al fracaso terapautico. Monitorizar los pardmetros de efecividad. No se deba
adminisirar en conjunto.
Mevirapina (16, 24, 31, 42) SiM 2 nesgo ENTIMN pueds desminuir los niveles plasmatcos de SIM v levar al fracaso
alto terapeutco. Monitonzar los parametros de efedividad. No se recomienda
administrar en conjunio.
Antituberculoso
RFP {13, 42) SiM 2 nesgo EIABC de SIM disminuyd 48 % debido a la induccidn de CYP3A4 y a la inhibicion
alto del TADP 1B por la RFP. Monflorizar la efectividad lerapéutica y ajustar la dosis de
SIM. Mo se recomienda & uso concomilante.
RFP {30) VEL 2 riesgo La RFP es un inductor de C'YP344 y s un patente inhibidor del TAOR; el VEL es
ato sustrato & inhibidor dal TAOP y as sustrato de CYP3A4. El uso concomitants de

astos macos y las dosis miltipks de RFP disminuyeron la exposicion a VEL (ABC
yC, ) en 82 %y 711 %; ademss, el t', fue més corio, pasd de 18,0 a 11,7 horas.
Requiere monitorizacion y ajuste de dosis.
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Tabla 3
Interacciones medicamentosas por induccién enzimatica relacionadas
con medicamentos en el tratamiento del VHC. Continuacién.

Grupo farmacoldgico o Medicamento  Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccidn nivel
Condicion especial
Insuficiencia hepatica grave  OMB 2 riesgo Hay disminuciin da hasta 54 % en el ABC del OMB. No se recomianda el uso de
{17) alto OMB en esta condicion de salud, montorizar la efectvidad dela lerapia v gustarla
dosis.
Inmunosupresor
CBA(19) IR 2 nesgn Hay disminucidn an la CP de CSA por &l aumenio en el metabolisma del inhibidor de
alto la calgneuring, Monitorizar i efectividad de la terapia inmundasupresora; un guste
de dosis puade ser necesany,
TAC{19) I 2 nesgo Hay disminucidn da la CP de TAC por el aumenio en &l metabolismo del inhibidor de
alto la calgneurina. Monitorzar la efectividad de la terapia inmunosupresora; un ajuste
de dosis puade ser Necesana.
Producto natural
Hierba de San Juan (28, 28)  PTVRTV, 2 niesgo La adminstaciin conjunta de 30 con producios naturales puede causar la
OME+DSB  allo disminucin en ka exposiaon a ks AAD por la induccidn polenta del CYP3A4. No
s@ racomienda la coadministracidn, &l uso no estd indicado; de ulilizamse, requiere
manitorizacikdn erapautica v ajuste de dosis,
Tabla 4
Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad
relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC
Grupo farmacolbgico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Agente hepatoprotector
GCR (52) FTVIRTV, 2 nesgo La exposicion a 2D no se vio akectads; &l ABC de GCR aumentd un 49 %. No se
OMB alto requiere ajustar la dosis de GCR en condiciones de alimentacion; se recomienda
manitonzar terapéuticamente.
Antiacido
Hidrémido de aluminio y SOFLDV 2 niesga Los farmaces redudores de &cido aumentan & pH gasinco, lo que provoca ung
magnesio (53) alto disminucibn en la absorcidn de LOV. Los antidados deben administrarse 4 horas
anes o despuds de la administracin de SOF/LDV.
DIG (7, 42) LDV 2 riesgo Hay aumento en la CP de DIG {sustrato de Gp-p) debido a que & LDV es sustrato e
alto inhibidor de |a Gp-p. Monitorzar los niveles plasméaticos de DIG y tener en cuenta un
posible ajuste de doss.
DG (&) PTVRTV, 2 riesgo La DG es sustrato de la Gp-p; el PTV es un potente inhibidor de Gp-p. Hay aumento
oMB alto delaC_ yelABC de la DIG de 58 % y 36 %. Monitrizar nutinanamente ¥ reducir la
dosis de DIG 30 %0 50 %,
DIG (30} VEL 2:niesgo  La DIG es sustrato de la Gpp, el VEL inhibe levemente este fransportador. Hay
ato aumento del ABC yla C a2 DIG da 34 %y 88 % Monitorzar |a \rapia y reducrr la
dosis da DIG 30 %0 50 %.

Anticonvulsivante

CBZ (11,20,42) S0F 1: riesgo La CBZ es un potents inductor de la Gp-p, disminuye la CP de SOF y su metabolito
muy alio GS-331007 significativaments, lo que Beva al fracaso terapéutico. La administracion
conjunia esta contraindicada.

Antihistaminico

FMT (24, 33, 53) LoV 2 niesg0 Los farmacos redudores de &cido comao 1a FMT aumentan &l pH géstiom, ko que
alto provoca una disminucibn en la absorcidn de LDV, la CP se reduce &l 50 % y la
resstencia viral preocupa. No exceder 1a dosis de 40 mg de FMT 2 vecas'dia. Los
antihistaminicos deben tomarse con un lapso de 12 haras fente a los AAD.
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Tabla 4
Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad
relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC. Continuacién.

Grupo fammacoligicoo  Medicamento  Relevancia Comentarics y sugerencias
medicamentos relacionados  pamel VHC  clinica:
con la interaccién nivel
ARVIIP
DRVIRTV {18, 24, 37, 54) SCOF 2 riesgo EIDRVRTV puade aumentar el A8C y la C_, de SOF hasta 34 % y 55 %.
alto Elaumento no se considera clinicamente relevanie, se deben monibrizar los
parametos de seguridad del SOF.
ATVIRTV + emticitabinaTOF  SOFLDV 2 riesgo Los niveles minimes de TOF aumentan moderadamenta entre 40 % y 60 %, yla CP
(34, 38) alfo de ATV incrementa un &3 3. Los niveles da TDF ya estan aumentados enfre 20 %

y 30 % por la coadminstracian con el IP potenciado con RTV, sin fener en cuanta el
AAD. No se recomianda al uso conjunto, se daba evitar por nefoloxicdad.
DRVIRTV + emincitabinaTDF  SOFLDV 2 nesgo Los niveles plasmatcos de TOF aumantan moderadamenie 40 % v 60 %, v o ABC
(34, 38) alto ylaC _ de LDV aumentan 90 %y 134 %, Los niveles de TDF ya estan aumentados
antre 20 % v 30 % por la coadministracion con & DRVRTV, sin ner en cuenta
AAD; evitar el uso por toxicidad renal e hiperbilimubinemia indirects.

AntiulcerosoBP
OMZ (24, 33, 53) LoV 2 riesgo EI'OMZ aumenta al pH géstrico y disminuye la absorcidn de LDV, la CP sa reduce
alfo aproximadamente el 50 % y ka resistencia viral puade ser preocupante. Se daben
maonitonzar los parametros de efectividad de LDV y usar el OMZ 2 horas antes o
después de administrar el AAD, a dosis <20 mg/dia.

ARViinhibidor de la integrasa
RAL (55) FDV 2nesgo  EIFDV es dabil inhibidor da CYP3Ad4, Gp-p y UGT 1A1 (inferviens en al
afto adaramianto de RAL ), el RAL s sustrato da la Gpp. Bl uso conjunio auments al
ABC yla C__ aRALy al matabolito glucuronido 2,7 v 2,5 veces. Monitorizar el parfil
de saguridad de RAL, un ajusie de dosis puade ser necasano.
TipraraviRTV (3, 10, 16, 24, SOFLDV 2: riesgo Eltipranavir potendada con RTY pueds disminuir ia CP de SOF v LDV (sustatos
31,34, 42 54 58) alto de Gp-p), por induccion de la Gp-p. La administraddn conjurta dabe evitarse
dado el riesgo de susceptiblidad viral y &l desarmollo de resistencia, porniveles
sublerapéuticos del farmaco; moniorizar la efectividad Erapdutica, un ajuste de

dasis puade ser nacesario,
ARVITIAN
Zdowdinalamiveding®FZ ~ S0F Znesgo  Haydisminucion del 49 % enla C_ da SOF, dabido ainduccion dala Gpp vla
(41,57) afto BCRP. Los cambics en la exposadn son modestos, podrian requerir el ajuste de la
dosis.
Emtricitabina TOFEFZ (14, SOFLDV 2 nesgo Hay aumento en el ABC de TDF del 98 % v disminucidn de la CP de LDV del 30 %,
3,3, 36,37, 58) alto s@ raporta la inhibigon de la Gp-p v la BCRP. Se requiare al conlral de la funcibn

renal; posble ajust de dosis.
Emtricitabina TDFfrilpvirina~ SOFLDV Zriesgo  Hayaumento en el ABC de TDF dal 40 % por inhibigan de a Gp-p y la BCRP. Se

(31,34, 36, 37) alto requiena el control de la funcidn renal si se adminstra la ferapia AAD con el TDF;
posible ajuste de doss.
TDFTFG <&0 miLimin {16) SOFLDV 2 nesgo EILDV aumenta la CP da TDF y, de acuerdo con la disminucidn del valor de la
alto TFG, puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad. No se recomiends &l uso en est
condicidn; de hacero, requiers monitrizacion clinica v juste de dosis.
Antituberculozo
RFB (11, 42) SOF Zriesgo  LaRFBinduce la Gpp y pueds disminuir la CF da SOF notablementa y Bevar
medio alfracaso terapéutico, La administracion no se recomienda por inefectividad
terapbufca esperada,
RFP (18, 20,33, 42 5T) SOF 1 nesgo La RFP es un potente inductor de la Gpp, en administracidn con SOF disminuye &l
ity alia ABCylaC_ T2%y 77 % Eluso de RFP con potentes inductores de la Gp-p st
contraindicado.
RFP {30) VEL 2 riesgo La RFP es un potente inhibidor del TAOP, &l VEL es sustrato e inhibidor del mismo
alto transpartador; en coadministracion hay incremento en la expaosicion al VEL (ABC y

G, )47 %y 28 %. Se debe monionizar la segunidad dal VEL y ajustar la dosis.




Grupo farmacolégico o medicamentos
relacionados con la interaccion

Analgésico opioide
Metadona (26)
Buprencsfina (26)

Metadona (59)
Buprenorfina (12, 59)

Metadona (59)
Buprenorfina (59)
Metadona (54, 59)
Buprenoedfina {54, 59)
Metadona (59)
Buprenorfina (59)

Metadona (59)
Buprenorfina (53)

Metadona (54, 59)
Buprencrfina (54, 59)
Buprenorfina [59)
AntidepresivallSRS
Escitalopram (26)
Seriralina (26)

AntihipertensivolARA Il

Losartan {26)
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Tabla s
Medicamentos con evidencia de ausencia de interacciones clinicamente relevantes
Medicamento para el Grupo farmacolégico o medicamentos Medicamento para el
VHC relacionades con la interaccion VHC
ARVfinhibidor de la integrasa
ASV RAL (13, 24) SIM
ARVI/ITINN
DCY Rilpivirina (24) SOF
Rilpiviring (24) LDV
DsB ARVIITIAN
TOF (24) ocv
LowW TOF (24, 54) LoV
Emiricitabina/TOF {24) OMB
oMB Antiulcerosol/lBP
OMZ (31} ASV
PTVIRTV AAD
DCV (26) ASY
SOF Condicién especial
Cirrosis descompensada (31) SOFLDV
SiM
Estimulante del SNC
ASY Cafeina (28) ASY
ASV Inmunosupresor
CSA (24,42, 47, 54, 60) LoV
ASY
Discusion

Algunos pacientes infectados por el VHC podrian presentar
comorbilidades que comprometen su estado de salud, entre ellas se
destacan por su similitud en sus vias de infeccién el VIH vy el
virus de la hepatitis B (VHB), ademds de dislipidemia, hipertensiéon

arterial, diabetes, artritis propias del paso de la edad, entre muchas

otras 28,01

. De este modo, con la aparicién de los nuevos AAD los
profesionales de la salud deben estar atentos a la identificacién de posibles
interacciones medicamentosas, puesto que los AAD involucran en su
perfil farmacocinético isoenzimas, transportadores y mecanismos que
comparten con otros medicamentos, que podrian contribuir alaaparicién
de problemas relacionados con el uso (PRUM) y aumentar el riesgo
de presentar eventos adversos. Por tanto, la revision permanente de
las interacciones clinicamente relevantes con AAD para el tratamiento
del VHC es importante para prevenir factores de riesgo que alteren la
seguridad y efectividad del tratamiento ®.

En este sentido, la presente revisién identificé un total de 155 parejas
de interacciones: 34 (21,9 %) de nivel 1,73 (47,1 %) de nivel 2y 48 (31,0
%) de nivel 3. De estas, 154 (99,4 %) fueron de cardcter farmacocinético,
hallazgo que se relaciona en revisiones similares en las que mas del
90,0 % de las interacciones medicamentosas reportadas fueron por este

proceso, de igual manera, los mecanismos predominantes obedecen a la

inhibicién e induccién enzimiaticas >/, lo cual muestra la necesidad de que
el clinico evalte la farmacoterapia concomitante en los casos en los que
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se emplean farmacos con capacidad de afectar la actividad enzimdtica del
complejo CYP450. La valoracién de la relevancia clinica se fundamenta
en un método basado en la gravedad y la probabilidad de ocurrencia de

la interaccién ?; este método se considera una fortaleza en la presente

1059.63. ya que permite identificar

revisién con respecto a otras similares
y discriminar por niveles la gravedad de la interaccién medicamentosa.
Ademis, se identificaron 29 parejas de medicamentos con evidencia de
ausencia de interaccién clinicamente relevante.

De acuerdo con la revisidén anterior de interacciones medicamentosas

en pacientes infectados con el VHC 8 se identificé un aumento de
27 parejas de interacciones medicamentosas, debido al desarrollo y
comercializacién de nuevos AAD. Por su parte, el proceso predominante
de las interacciones medicamentosas fue el farmacocinético (93,7 %)
enmarcados en inhibicién (64,0 %), induccidn (27,3 %) y cambios en la
biodisponibilidad (2,4 %); y 8 (6,3 %) interacciones farmacodindmicas.
Al comparar con los resultados de esta revisidén, se encuentra una
disminucién de 12 interacciones medicamentosas identificadas por
el mecanismo de inhibicién enzimética y una disminucién de 10
interacciones medicamentosas identificadas por el mecanismo de
induccién enzimdtica; sin embargo, estas fueron atribuidas a diferentes
AAD, puesto que el boceprevir y el telaprevir se encuentran en
desuso. Por su parte, los cambios en la biodisponibilidad tuvieron
un aumento del 33,8 %, debido a que los AAD poseen en su perfil
farmacocinético transportadores como el TAOP, la Gp-p y la BCRP

7:29.3650,53,64 L1 relacidn con las interacciones farmacodindmicas, se tiene
(8

identific un mayor niimero de interacciones con RBV asociados a

una disminucién de 5,7 %; debido a que en la revision anterior © se
toxicidad mitocondrial, acidosis lactica y toxicidad hematolégica durante
su uso concomitante con ITIAN, telaprevir, boceprevir e IFN.

La terapia 3D compuesta por PTV/RTV, OMB + DSB presentd
34 interacciones medicamentosas. De estas, 24 (70,6 %) fueron por
inhibicién enzimitica, 6 (17,6 %) por inducciény 4 (11,8 %) por cambios
en la biodisponibilidad. Estas interacciones se debieron principalmente
a los perfiles farmacocinéticos que presentan los medicamentos. En este
sentido, los medicamentos que conforman la terapia 3D son sustratos
e inhibidores de la Gp-p y de la BCRP; ademds, el PTV es sustrato del
TAOP. En relacién con su metabolismo, EIPTV es sustrato del CYP3 A4,
el OMB se metaboliza por hidrélisis y el DSB por el CYP2C8'y, en menor
medida, por el CYP3A4. Por su parte, el RTV se utiliza como potenciador
farmacocinético del PTV 223,

Por una parte, el SOF es un profirmaco que no inhibe ni induce el
complejo CYP450 ni los transportadores; sin embargo, es sustrato de
Gp-p y BCRP. Este se metaboliza en los hepatocitos a un nucledsido
farmacoldgicamente activo (andlogo de trifosfato GS-461203) y en mayor
proporcién (>78 %) al metabolito inactivo circulante (GS-331007)

5053 Debido a su perfil farmacocinético, se esperan pocas interacciones
clinicamente relevantes con el SOF, aunque se recomienda evitar su
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uso concomitante con fuertes inductores de la Gp-p como la RFP y
algunos productos naturales como la hierba de San Juan. Por otra parte,
SOF se puede administrar con seguridad con inmunosupresores *°. En
combinacién con LDV, el SOF puede usarse de forma segura con la
mayoria de ARV, aunque existe cierto riesgo de hiperbilirrubinemia

cuando se coadministra con ATV ¥.

Los resultados de esta revision sugieren que las interacciones
clinicamente relevantes con los AAD se pueden relacionar con multiples
mecanismos. Entre ellos, se evidencia la interaccién entre los AAD con

32

ciertas morbilidades de interés clinico °* como cirrosis, insuficiencia renal

y procesos infecciosos inflamatorios ©*; el dafio hepdtico y renal altera
el metabolismo y la excrecién de los firmacos y sus metabolitos, lo que
puede llevar a la acumulacién de estos ultimos en el torrente sanguineo y
a posibles efectos téxicos no deseados. Por ello es importante realizar una
monitorizacion constante a la terapia y promocionar el uso racional de los
medicamentos para garantizar los mejores resultados de salud posibles.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los pacientes infectados por el
VHC que reciben terapia farmacoldgica, mas del 99 % de las interacciones
medicamentosas de relevancia clinica podrian ser farmacocinéticas,
asociadas con la induccién o inhibicién del metabolismo hepatico
y cambios en la biodisponibilidad de los firmacos por inhibicién,
induccién o ambas, de algunos transportadores (Gp-p, TAOP y BCRP).
En pacientes polimedicados que reciben terapia concomitante para el
tratamiento de otras enfermedades asociadas, cuando se utilizan SIM o
terapias como la 2D y 3D (potenciadas con RTV) pueden ser frecuentes
las interacciones clinicamente relevantes. Por ello, en pacientes con VHC
en tratamiento con estos fArmacos y con otras enfermedades asociadas,
se pueden alterar las concentraciones plasméticas de los medicamentos
concomitantes. Esta situacién es mds probable en los casos en que
los AAD se administran simultdneamente con ARV, antituberculosos,
hipolipemiantes, antiarritmicos, inmunosupresores y anticonvulsivantes.
En este sentido, se recomienda buscar en cada paciente la alternativa
terapéutica mas adecuada, que se ajuste a su condicion de salud y que
garantice efectividad y seguridad.

Limitaciones

La limitacién principal de este estudio se debi6 a que la busqueda se
restringi6 a la base de datos PubMed/MedLine. Sin embargo, este efecto
podria haber sido minimizado, debido a que la revisién se complementd
con la busqueda de referencias bibliograficas que se encontraron en los 90
articulos revisados.
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