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REVISION

Interacciones medicamentosas en pacientes infectados con el VIH:
aproximacion para establecer y evaluar su relevancia clinica
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Resumen

Objetivo: Sistematizar informacion sobre interacciones medi-
camentosas en pacientes con VIH/sida, y verificar la funcionali-
dad de una propuesta para definir y evaluar la relevancia clinica de
las interacciones, especialmente las farmacocinéticas.

Meétodo: Se realiz6 una revision en PubMed de articulos publi-
cados en inglés o espariol, entre enero de 1995 y junio de 2007,
sobre interacciones de antirretrovirales en humanos. La estrategia
de busqueda fue: drug interactions and anti-retroviral agents (or
drugs), en el titulo y resumen. La busqueda fue complementada
con la revision de interacciones de medicamentos utilizados fre-
cuentemente en pacientes con VIH/sida y de referencias de arti-
culos considerados relevantes. Finalmente, se siguié una propues-
ta para definir y evaluar la relevancia clinica, basada en la
probabilidad de ocurrencia y en la gravedad de la interaccion.

Resultados: Se identificaron 378 articulos, de los que se
pudo acceder al texto completo de 296. Para pacientes con
VIH/sida, se desarroll6 el tipo y mecanismo de las interacciones;
se evalub y definio la relevancia clinica de las interacciones, con
base a una propuesta definida previamente. Entre las interaccio-
nes farmacocinéticas de relevancia clinica, cerca de un 80% estu-
vieron relacionadas con cambios en el aclaramiento sistémico
[debidos a la inhibicién o a la induccién sistémica de la actividad
metabolica del citocromo P-450 3A4 (CYP3A4)]; mientras que un
15% con cambios en la biodisponibilidad [variaciones en el pH
gastrointestinal, en el aclamiento presitémico (mediado por la
CYP3A4) o en la actividad de la glicoproteina-P (Gp-P)].

Conclusiones: En los pacientes infectados con el VIH/sida,
la mayoria de las interacciones farmacocinéticas de relevancia
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cinica se deben a la inhibicion o induccién de la actividad metabo-
lica sistémica del higado.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas. Agentes anti-
rretrovirales. VIH/sida. Interacciones farmacocinéticas. Interac-
ciones farmacodinamicas.

Summary

Objective: To systematize information about drug interactions
in HIV/AIDS, and to test a proposal to identify and evaluate drug
interactions considered clinically relevant highlight those associat-
ed to pharmacokinetic mechanism.

Method: We performed a MEDLINE search of the literature
published in English and Spanish from January 1995 to June
2007 on antiretroviral drug interactions in humans. Search terms
were drug interactions and antiretroviral agents (or drugs) in
title/abstract field. So, we searched for clinically relevant drug
interactions of specific drugs commonly administered to patients
with HIV, and we reviewed references cited in relevant articles.
Finally, we followed a proposal to evaluate and use the clinical rel-
evance complemented with a classification based on severity and
probability of its occurrence.

Results: A total of 378 articles were achieved, among then
we acquire the full text of 296. We presented the type and mech-
anism of drug interactions in HIV-infected patients. We evaluate
and use the clinical relevance of drug interactions. Among phar-
macokinetic interactions considered clinically relevant, approxi-
mately to 80% was related to changes in systemic clearance [due
to induction or inhibition of systemic metabolic activity of
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)]; and 15% with changes in
bioavailability [(due to changes in gastrointestinal pH, presystemic
metabolism or activity of the glicoprotein —P (Gp-P)].

Conclusions: Among patients with HIV/AIDS, most of the
pharmcokinetic interactions of clinical relevance are attributed to
inhibition or induction of hepatic systemic metabolic activity,
mainly of CYP3A4.

Key words: Drug interactions. Anti-retroviral agents. HIV/AIDS.
Pharmacokinetic drug interactions. Pharmacodinamic drug interac-
tions.
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INTRODUCCION

En pacientes infectados con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) o con el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida), la probabilidad de que los resul-
tados clinicos alcanzados con la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) se vean afectados por las inte-
racciones medicamentosas es muy elevada. En este senti-
do, algunos trabajos, realizados con el objetivo de deta-
llar este aspecto, muestran que un 96% de los pacientes
recibiendo TARGA presenta como minimo una situacién
clinica o utiliza un medicamento adicional que podria
generar la aparicién de problemas de inseguridad o ine-
fectividad de la terapia antirretroviral'. Por tanto, la iden-
tificaciéon, prevencién y manejo de las interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes se considera un
aspecto de gran trascendencia en la consecucién de los
objetivos terapéuticos en la farmacoterapia en este grupo
de pacientes’.

Relacionado con la relevancia clinica de las interaccio-
nes, en una publicacion reciente’ se desarroll el concep-
to, los tipos y mecanismos de las interacciones medica-
mentosas, al igual que una propuesta conceptual y
préctica para establecer y utilizar una clasificacion de las
interacciones medicamentosas, acorde con su relevancia
clinica. Con la presente revision se pretende: a) sistemati-
zar los aportes bibliograficos més significativos de las
interacciones medicamentosas en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana o con el sin-
drome de la inmunodeficiencia adquirida (VIH/sida); y
b) verificar la funcionalidad de una propuesta desarrolla-
da de forma general’, en la definicién y evaluacién de la
relevancia clinica de las interacciones medicamentosas
en pacientes con VIH/sida, especialmente las de mecanis-
mo farmacocinético.

METODO

Se realizdé una revisidn bibliogrédfica en PubMed de
articulos publicados en inglés o espafiol, entre enero de
1995 y junio de 2007, sobre interacciones de antirretro-
virales en humanos. La estrategia de bisqueda fue: drug
interactions and anti-retroviral agents (or drugs), en el
titulo y en el resumen. Los articulos con acceso a texto
completo fueron considerados para la revision. Adicio-
nalmente, la bisqueda fue complementada con la revi-
sién, en el mismo periodo, de interacciones de relevan-
cia clinica de medicamentos de utilizacion
frecuentemente en pacientes con VIH/sida, definidos en
las gufas para el tratamiento de pacientes adolescentes y
adultos*, y de las referencias de los articulos considera-
das relevantes. Finalmente, se sigui6 una propuesta para
establecer y evaluar la relevancia clinica, basada en la
probabilidad de ocurrencia y en la gravedad de la inte-
raccion’.

RESULTADOS

De los 378 articulos generados por la estrategia de
busqueda, en 296 se accedi6 al texto completo. Ademas,
con la busqueda de interacciones de farmacos comun-
mente utilizados en pacientes con VIH/sida* se identifica-
ron y revisaron otros 54 trabajos adicionales.

La informacidn se sistematizé y se desarroll6 el concep-
to, el tipo y el mecanismo de las interacciones. Utilizando
una aproximacién previamente publicada’® para establecer
y valorar la relevancia clinica de las interacciones medica-
mentosas, se presenta el mecanismo y la relevancia clinica
de las interacciones en pacientes con VIH/sida, con énfasis
en las de mecanismo farmacocinético.

CONCEPTO, TIPO Y MECANISMO DE
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS®

En un paciente infectado con el VIH/sida, una interac-
cién medicamentosa corresponde a una modificacion no
terapéutica en la magnitud o duracion del efecto farma-
cologico de un medicamento utilizado en este grupo de
pacientes, asociada a la aparicién de problemas de inefec-
tividad o de inseguridad y a la administracion previa o
simultdnea de otro medicamento (interacciones medica-
mento-medicamento), incluyendo los productos fitotera-
péuticos (interacciones medicamento-fitoterapéuticos), un
alimento (interacciones medicamento-alimento) o por una
condicion fisiologica o patoldgica concomitante en el
paciente (interacciones medicamento-enfermedad)’. Si la
modificacién no terapéutica en el efecto se atribuye fun-
damentalmente a que el medicamento, fitoterapéutico, ali-
mento o estado fisioldgico o patolégico genera un cambio
en los niveles plasmaticos del farmaco, el mecanismo far-
macoldgico de la interaccion es farmacocinético (interac-
ciones farmacocinéticas). Mientras que se considera que
es farmacodindmico (interacciones farmacodindmicas), si
la modificacion en el efecto del farmaco ocurre sin cam-
bios en sus concentraciones plasmaticas’.

Desde una perspectiva farmacoldgica precisa, algunas
interacciones podrian llevar a una modificacién deseable
o buscada del efecto terapéuticamente (como el caso de la
combinacién de dosis bajas de ritonavir —100 a 200 mg—
con lopinavir)”™. Sin embargo, se considera que, desde un
enfoque de riesgo, el esfuerzo se debe enfocar a las inte-
racciones con alta probabilidad de causar problemas de
inefectividad o de inseguridad de la farmacoterapia’.

PROPUESTA UTILIZADA PARA ESTABLECER
Y EVALUAR LA RELEVANCIA CLINICA DE LAS
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS EN
PACIENTES INFECTADOS CON VIH/SIDA®

En general, el andlisis y la decisién de la relevancia
clinica de una interaccion de mecanismo farmacodinami-

P. Amariles et al. Farm Hosp 2007; 31: 283-302
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co son relativamente faciles, debido a que el proceso se
fundamenta en el conocimiento del mecanismo de accion
y efectos (terapéuticos y adversos) de los farmacos, com-
plementado con la definicion y seguimiento de pardme-
tros relacionados con la efectividad y seguridad del trata-
miento, idealmente de forma cuantitativa. Por el
contrario, en el caso de las interacciones farmacocinéti-
cas, el proceso es mds complejo y requiere conocimientos
farmacolégicos, farmacoterapéuticos y clinicos mads
amplios. A continuacién, se ajusta una propuesta existen-
te para cumplir con esta tarea de forma general®, en el
caso de las interacciones en pacientes con VIH/sida.

Identificacion y verificacion de si alguno de
los medicamentos que utiliza o utilizara el
paciente se considera de margen o indice
terapeéutico estrecho

Por sus caracteristicas farmacoldgicas y clinicas, los
medicamentos antirretrovirales se pueden considerar medi-
camentos de estrecho indice terapéutico. En el caso de los
inhibidores de proteasa (IP) y de los inhibidores de trans-
criptasa inversa no andlogos de nucleésidos (ITINN), aun-
que polémico (por la amplia intravariabilidad farmacociné-
tica'®) existen concentraciones plasmadticas que han sido
relacionadas con la médxima eficacia y seguridad (margen
terapéutico), lo que permite rotularlos como medicamentos
de estrecho margen terapéutico, muestra posibles benefi-
cios de monitorizar sus niveles plasmdticos'"> y permite
establecer que en todo paciente en tratamiento con IP o
ITINN existe una amplia probabilidad de ocurrencia de
interacciones de relevancia clinica. En la tabla I se presen-
tan las concentraciones aceptadas como margen terapéutico
de los IP e ITINN. Adicionalmente, algunos de los medica-
mentos utilizados en este grupo de pacientes para el trata-
miento o prevencion de infecciones oportunistas o enferme-
dades asociadas, por ejemplo la rifampicina o la rifabutina,
los anticonvulsivantes, las estatinas, los antidepresivos, los
antihipertensivos y los antiarritmicos, entre otros, se consi-
deran también de estrecho margen terapéutico’.

Tabla I. Concentraciones plasmaticas que definen el margen tera-
péutico de algunos antirretrovirales'*'

Férmaco Margen terapéutico (ng/ml)
Saquinavir 250-600
Ritonavir (solo) 150-2.100
Indinavir 100-1.000
Nelfinavir 800-3.000
Amprenavir 400-2.200
Lopinavir/ritonavir 1.000-9.000
Atazanavir 150-1.000
Tipranavir 6.500-50.000
Nevirapine C,» 3.500
Efavirenz 1.000-4.000
Delavirdine Informacion limitada

*Cuantificado en su metabolito activo (M8). C,,,: concentracion minima.

P. Amariles et al. Farm Hosp 2007; 31: 283-302

Identificacion y verificacion de si la eliminacion
sistémica de alguno de los medicamentos que
utiliza o utilizara el paciente es
fundamentalmente por via hepatica

La via principal de eliminacién de los IP y los ITINN es
hepdtica y, por ello, las interacciones farmacocinéticas son
relevantes; mientras que en el caso de los inhibidores de
transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos o de nucledti-
dos (ITIAN), debido a que se eliminan fundamentalmente
por via renal, las interacciones farmacocinéticas de relevan-
cia clinica son menos frecuentes. Sin embargo, entre los
ITTIAN, el abacavir es metabolizado por la alcohol deshi-
drogenasa y la zidovudina por la gucoronil-transferasa, lo
que puede llevar a que estos dos farmacos tengan interac-
ciones relacionadas con modificaciones en la actividad de
las respectivas enzimas. Adicionalmente, del tenofovir
existe evidencia de su capacidad de modificar el metabolis-
mo del atazanavir, mientras que los niveles y efectos de este
ITIAN pueden ser alterados por el atazanavir y
lopinavir/ritonavir (ver mds adelante). Complementaria-
mente, la eliminacién sistémica de algunos medicamentos,
considerados de margen o indice terapéutico estrecho y de
uso comun en los pacientes con VIH/sida, ocurre por meta-
bolismo hepdtico y, por tanto, es probable la aparicién de
interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica. De
nuevo las rifamicinas, anticonvulsivantes, las estatinas y los
antidepresivos servirfan para ilustrar esta caracteristica.

Determinacion del efecto de inhibiciéon o
induccion en los niveles del farmaco
posiblemente afectado

El cumplimiento adecuado de esta etapa requiere del
cumplimiento de tres pasos.

Identificacion de la isoenzima de la familia del complejo
enzimdtico CYP450 responsable de la biotransformacion
del farmaco cuyo metabolismo puede ser alterado

En los sitios web: http://www.drug-interactions.com/ y
http://medicine.iupui.edu/flockhart/table htm/ se puede encon-
trar una lista detallada y actualizada de las principales isoenzi-
mas del citocromo P-450 (CYP450), acompafiada de sus sus-
tratos, inhibidores e inductores mas comunes. En el caso de
los IP e ITINN su metabolismo sistémico ocurre fundamental-
mente por la CYP3A4. Adicionalmente, existen otros medica-
mentos de uso comin en pacientes con VIH/sida que son
metabolizados por las familias CYP3 o CYP2.

Identificacion de los farmacos que modifican (estimulan
o inhiben) la capacidad metabolica de las familias CYP3
yCYP2

La rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbi-
tal, fenitoina y el hipérico tienen la propiedad de inducir
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la actividad de estas dos subfamilias. Por su parte, los
antifiingicos azoles, macrélidos, antagonistas del calcio,
inmunosupresores y zumo de pomelo, inhiben la CYP3.
En este mismo sentido, los antirretrovirales tienen la pro-
piedad de modificar la actividad de la familia CYP3 y, en
menor medida, de la CYP2, como es el caso de los IP
(inhibidores bdsicamente de la CYP3A4). Entre los
ITINN, Ia delavirdina se comporta principalmente como
inhibidor enzimético de la CYP3A4; mientras que el efa-
virenz (CYP3A4) y la nevirapina (CYP3A4 y CYP2B6)
lo hacen como inductores (en algunos casos, el efavirenz
puede generar inhibicién de isoenzimas de las CYP3A4,
CYP2C9 y CYP2C19).

Definicion de la posibilidad de que la interaccion en el
metabolismo sea en un solo sentido o en ambos
(bidireccional) y afecte los niveles y efectos de los dos
Jfdrmacos implicados

Debido a la necesidad de utilizar en este grupo de
pacientes de forma simultdnea medicamentos que inhi-
ben (macrdlidos y antiftingicos azoles, por ejemplo) o
inducen (rifampicina y carbamazepina, por ejemplo) con
los IP y/o los ITINN, es probable que se presente esta
situacion.

Evaluacion de posibles cambios bidireccionales
en la biodisponibilidad de los medicamentos,
fundamentalmente administrados por via oral

Cambios el metabolismo presistémico (por inhibicién
o induccién de la subfamilia CYP3A extrahepitica o
hepética), en la actividad de la glicoproteina-P (Gp-P) o
en el pH gastrointestinal pueden afectar la cantidad
absorbida y efectos de algunos antirretrovirales. A su vez,
los antirretrovirales, principalmente los IP, pueden modi-
ficar la biodisponibilidad y efectos de algunos farmacos,
bdsicamente por inhibicién del metabolismo presistémico
y, en menor medida, de la actividad de la Gp-P. Por su
parte, la didanosina, especialmente su forma farmacéuti-
ca con solucién buffer, puede cambiar el pH gastrointesti-
nal y la cantidad absorbida de algunos farmacos.

Determinacion del nivel de relevancia clinica

El andlisis de la relevancia debe concluir con la
determinacion del nivel de relevancia clinica (con base
en la gravedad y probabilidad de ocurrencia de la inte-
raccién), la probabilidad de aparicién de la interaccion
se establece en 3 categorias —definida, probable o posi-
ble—, mientras que la gravedad de la interaccién se divi-
de en 3 categorias: grave, moderada o leve’. En los
casos de las interacciones nivel 1 (riesgo muy alto) se
considera contraindicada “de forma absoluta” la utiliza-

cién simultdnea de los farmacos, mientras que en las
interacciones nivel 2 se recomienda evitar la adminis-
tracion conjunta o, en su defecto, ajustar la pauta del
medicamento afectado y valorar signos y sintomas de
efectividad y seguridad del tratamiento, idealmente de
forma cuantitativa.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE
RELEVANCIA CLINICA EN PACIENTES CON
VIH/SIDA**

A continuacién, siguiendo la propuesta anterior, se
establece y evalda la relevancia clinica de interacciones
farmacocinéticas de relevancia clinica en este grupo de
pacientes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POR
INHIBICION ENZIMATICA MEDIADA POR
LOS IP O LOS ITINN* 4169

En general, los IP (ritonavir — indinavir = nelfinavir =
atazanavir = amprenavir —fosamprenavir— = tipranavir
— saquinavir)', la delavirdina" y, en algunos casos, el
efavirenz', pueden inhibir el metabolismo de un amplio
grupo de farmacos y aumentar sus niveles plasmaticos,
asociados a la probabilidad de aparicion de problemas de
inseguridad cuantitativa, algunos de ellos considerados
graves, por lo que podrian considerarse, acorde con su
relevancia clinica, de nivel 1 6 2. En la tabla II se recogen
las interacciones mediadas por la inhibicién enzimdtica
causada por los IP, mientras que en la tabla III se hace
para las mediadas por la delavirdina y el efavirenz
(ITINN).

Desde una perspectiva prdctica y especificando el tipo
de IP, en general se recomienda evitar las siguientes
combinaciones (nivel 1 o nivel 2: riesgo muy alto o ries-
go alto)’:

—Indinavir con: atazanavir, simvastatina o lovastatina,
amiodarona, cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadi-
na, midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o
metil-ergonovina.

—Ritonavir (solo o con otro IP) con: voriconazol (con
dosis de ritonavir superiores a los 400 mg/12 horas), flu-
ticasona, simvastatina o lovastatina, amiodarona, flecai-
nida, propafenona o quinidina, cisaprida, pimozida o clo-
zapina, trazodona o nefazodona, astemizol o terfenadina,
midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil-
ergonovina.

—Saquinavir con: simvastatina o lovastatina, cisaprida,
pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam o triazo-
lam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovina.

—Lopinavir/ritonavir con: fluticasona, simvastatina o
lovastatina, flecainida o propafenona, cisaprida, pimozi-
da, astemizol o terfenadina, midazolam o triazolam, ergo-
tamina, ergonovina o metil-ergonovina.

P. Amariles et al. Farm Hosp 2007; 31: 283-302
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Tabla II. Interacciones generales debidas a la inhibicién enzimética por inhibidores de proteasa*®'*

Grupo farmacoldgico o Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados clinica: nivel
Medicamentos antiarritmicos
Flecainamida 2:iesgo alto Mayor probabilidad de problemas de sequridad, en especial gastraintestinales, musculares y en la conduccion cardiaca. Se recomienda monitorizar niveles plasméticos
Disopiramida
Amiodarona
Antihistaminicos anti-H1*
Terfenadina 2:1iesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparicion de arritrias cardiacas, al igual que de mareos
Astemizol 1:riesgo muy alto
Alcaloides del ergor
Ergotamina 2:iesgo alto Mayor probabilidad de aparicidn de ergotismo: hipertension arterial, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, alteraciones gastrointestinales y musculares
Dihidroergotamina
Ergonovina
Metiergonovina
Benzodiazepinas
Midazolam 2:riesgo alto Mayor probabilidad de depresion respiratoria, sedacion y debilidad muscular. Oxazepam, lorazepam o temazepam son na alternativa, debido a que se eliminan por conjugacion con
Triazolam dcido glucuranico y se afectan escasamente por el uso simultaneo de P
Alprazolam
Estatinas™™
Lovastatina 2:iesgo alto Aumenta el riesgo de miopatias, rabdomidlisis e incluso muerte. Se debe evitar el uso de lovastatina o simvastatina en pacientes que utiicen ritonavir, atazanavir y saquinavir. Se deben
Simvastatina utilizar las dosis menores posibles (caso de atorvastatina) y monitorizar signos y sintomas de toxicidad muscular; o utilizar estatinas con menor riesgo de sufrir este tipo de interaccion,
Atorvastatina como es el caso de la pravastating, fluvastatina o rosuvastatin
Rosuvastatina 3:1iesqo medio
Fluvastatina
Pravastatina
Antagonistas del calcio no dihidro-piricinicos
Verapamilo 2: iesgo alto Aumenta el riesgo e hipotension y de disminucion de [a conduccion cardiaca. Se recomienda disminuir as dosis e estos dos medicamentos a la mitad
Diltiazem
Inhibidores de a fosfodliesterasa tipo
Sildenafil 2:1iesgo alto Aumenta el riesgo de hipotensin, priapismo, cefalea y alteraciones visuales. Se debe ajustar las dosis: sidenafil a 25 mg/48 horss, taladafil a 10 mg/72 horas y vardenafil a 2,5 mg/72 horas
Taladafi
Vardenafil
Clsaprida® 2:riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparicion de arritmias cardiacas, al igual que alteraciones gastrointestinales y mareo
Pimozida® 2:1iesgo alto Mayor probabilidad de aparicion de movimientos involuntarios (tics nerviosos), agitacion, confusion, alteraciones en el comportamiento y taquicardia
Warfarina* (acenocumarol) 2:riesgo alto Se puede aumentar el riesgo de hemorragias, cuando se emplea la combinacion, se recomienda monitorizar [a relacion normalizada internacional (INR) y ajustar la dosis del anticoagulante
Fluticasona™ 2:1iesgo alto Los IP, en especial el itonavir solo o con otro IP, el indinavir y el tipranavir pueden aumentar los niveles de fluticasona, e incluso llevar a la aparicion de sindrome de Cushing, especial-

mente con ritonavir y en nifos

Analgésicos opidceos™

Oxicodona 2:iesgo alto Losinhibidores de proteasa pueden inhibir la CYP2DG y la CYP3A y asf el metabolismo de la oxicodona y buprenorfing, aumentando sus concentraciones plasmaticas y la probabilidad de
Buprenorfina aparicion de efectos toxicos (sedacion profunda y depresion respiratoria)
Dihidrocodeina 2:iesgo alto La dihidrocodeina, hidrocodona y codeina son profamacos y requieren de la activacion por la CYP2D6 o la glucoroniliransferasa. Por ello, los inhibidores de la proteasa pueden inhibir el
Hidrocodona metabolisma y la formacion del compuesto activo'y, por tanto, el efecto farmacoldgico de estos farmacos. La codeina se considera una opcion adecuada para el control del dolor en
Codeina 3riesgomedio  pacientes con terapia antirretroviral

Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos™
Amitriptilina 2:Tiesgo alto Elitonavir solo 0 con otro IP puede inhibir la CYP2DG y, con ello, el metabolismo de estos férmacos lo que puede llevar a la aparicion de problemas de toxicidad, especialmente disminu-
Desipramina cion dela conduccion y paro cardiaco, l igual que aumento de efectos anticolingrgicos (estrefimiento, boca seca, retencion urinaria)  alteraciones cardiacas. Se recomienda reducir la
Nortriptilina mitad de la dosis (o utilizar la dosis menor posible) de estos dos farmacos, ajustando la dosis en funcion de su efectividad y sequridad
Mirtazapina
Trazodona
Nefazodona

Antidepresivos inhibidlores selectivos de fa recaptacidn de serotonina (ISRS)***
Fluoetina 2:riesgo alto Elritonavir solo o con otro IP puede inhibir la CYP2D6 y, con ello, el metabolismo de estos farmacos, lo que puede levar a un aumento en los niveles y toxicidad de los ISRS (sindrome sero-
Fluvoxamina toningrgico). Se recomienda utiizar la mitad o la dosis menor posible de estos dos farmacos, ajustando la pauta en funcion de su efectividad y sequridad. El citalopram, y posiblemente el
Venlafaxina escitalopram y [a sertraling, debido a su escaso metabolismo y efecto sobre a actividad de la CYP, son considerados la opcion més adecuada en pacientes con TARGA
Paroxetina
Sertralina

*Los inhibidores de proteasa (ritonavir — indinavir ~ nelfinavir ~ atazanavir ~ amprenavir —-fosamprenavir- ~ tipranavir — saquinavir), por inhibicién fundamentalmente de la
CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmaticas y efectos tdxicos.
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Tabla Ill. Interacciones generales debidas a la inhibicion enzimética por inhibidores de transcriptasa no analogos
de nucleo’sidos4,5,13,17,18,22,24,26,28'30,38'42

Grupo farmacoldgico o Relevancia clinica: nivel Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados  Delavirdina Efavirenz
Antihistaminicos anti-H1*
Terfenadina 2: riesqo alto 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparicion de arritmias cardiacas, al igual que de mareos
Astemizol Toriesgomuyalto  1: riesgo muy alto
Alcaloides del ergot
Ergotamina 2: 1iesgo alto 2: 1iesgo alto Mayor probabilidad de aparicion de ergotismo: hipertension arterial, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, alteraciones gastrointestinales
Dihidroergotamina y musculares
Ergonovina
Metilergonovina
Benzodiazepinas’
Midazolam 2: Riesgo alto 2: Riesgo alto Mayor probabilidad de depresion respiratoria, sedacion y debilidad muscular. Oxazepam, lorazepam o temazepam son una alternativa,
Triazolam debido a que se eliminan por conjugacion con acido glucurénico y se afectan escasamente por el uso simulténeo de IP
Alprazolam
Estan'nasall,ﬂ‘zﬁ,lﬂ—iﬂ
Lovastatina Lriesqoalto  Elefavirenz se comporta  Aumenta el riesgo de miopatias, rabdomidlisis e incluso muerte. Se debe evitar su uso en pacientes que utilicen delavirdina.
Simvastatina como inductor el Ver texto: estatinas con IP o delavirdina
Atorvastatina metabolismo de las
Rosuvastatina 3: riesgo medio  estatinas (ver interacciones
Fluvastatina por induccion)
Pravastatin
Antagonistas del calcio no dihidro-piridinicos’
Verapamilo 2: riesgo alto No se dispone de Especialmente con delavirdina, aumenta el riesgo de hipotension y de disminucion de [a conduccion cardiaca. Se recomienda disminuir
informacion [as dosis e estos dos medicamentos a la mitad
Diltiazem 3: riesgo medio
Inhibidores de la fosfodliesterasa tipo V2
Sildenafil 2: riesgo alto 2: riesgo alto Aumenta el riesgo de hipotension, priapismo, cefalea y alteraciones visuales. Se debe ajustar las dosis: sildenafil a 25 mg/48 horas,
Taladafil taladafil a 10 mg/72 horas y vardenafil a 2,5 mg/72 horas
Vardenafi
Analgésicos opidceos™
Oxicodona 2: 1iesqo alto No se dispone de Inhibicion de la CYP3A4 y metabolismo e [a oxicodona y buprenorfin, aumentando sus concentraciones plasmaticas y la probabilidad de
Buprenorfina informaci6n de interacciones  aparicion de efectos toxicos (sedacion profunda y depresion respiratoria)
de relevancia clinica
Dihidrocodeina 3: riesgo medio con el efavirenz La dihidrocodeina, hidrocodona y codeina son profdrmacos y requieren de la activacion por la CYP2D6 o la glucoroniltransferasa.
Hidrocodona Por ello, la delavirdina puede inhibir el metabolismo y la formacion del compuesto activo y, por tanto, el efecto farmacoldgico de estos
Codeina farmacos
Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)"**
Fluoxetina No se dispone de 2: riesgo alto El efavirenz, en casos de déficit de la CYP2D6, puede inhibir la CYP2C9y la CYP2C19, lo que puede llevar a un aumento en los niveles
Fluvoxamina informacion de y toxicidad de los ISRS (sindrome serotoninérgico). Se recomienda utilizar la mitad o la dosis menor posible de estos dos farmacos,
Venlafaxina interacciones de ajustando la pauta en funcion de su efectividad y sequridad
Paroxetina relevancia clinica
Sertralina con delavirdina
Warfaring’ (acenocumarol) 2: riesgo alto Hlefavirenzinduce  Con delavirdina, aumenta el riesgo de hemorragias. Se recomienda monitorizar fa relacién normalizada internacional (INR) y ajustar fa dosis
metabolismo de la del anticoagulante
warfarina
Cisapride’ 2: 1iesqo alto 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparicion de arritmias cardiacas, al iqual que alteraciones

gastrointestinales y mareo

°La delavirdina por inhibicién fundamentalmente de la CYP3A4, y el efavirenz por inhibicién del la CYP3A4 y la CYP2D6, pueden disminuir el metabolismo de estos farma-
cos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmaticas y efectos téxicos.

—Nelfinavir con: indinavir, irinotecan, simvastatina o —Amprenavir (igual para el fosamprenavir) con: sim-
lovastatina, cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadina, vastatina o lovastatina, cisaprida, pimozida, astemizol o
midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil- terfenadina, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
ergonovina. vina o metil-ergonovina®.

—Atazanavir con: simvastatina o lovastatina, cisapri- —Tipranavir con: fluticasona, simvastatina o lovastati-
da, pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam o tria- na, amiodarona, flecainida, propafenona o quinidina,
zolam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovina. cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam
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o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovi-
na'c.

Desde una perspectiva prdctica y especificando el tipo
de ITINN, en general se recomienda evitar las siguientes
combinaciones (nivel 1 o nivel 2: riesgo muy alto o ries-
go alto)*:

—Delavirdina con: amprenavir o fosamprenavir, sim-
vastatina o lovastatina, cisaprida, astemizol o terfenadina,
alprazolam, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
vina o metil-ergonovina.

—Efavirenz con: voriconazol, cisaprida, astemizol o
terfenadina, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
vina o metil-ergonovina.

Relacionado con las interacciones mediadas por inhi-
bicion enzimdtica por los IP o los ITINN, resulta conve-
niente tener presente las siguientes consideraciones con
lo expuesto a continuacion.

Estatinas

La utilizacién simultdnea de IP o delavirdina con esta-
tinas (lovastatina = simvastatina — atorvastatina — rosu-
vastatina = fluvastatina = pravastatina) aumenta el riesgo
de miopatias, rabdomidlisis e incluso muerte®', por lo que
se recomienda utilizar dosis menores posibles (caso de
atorvastatina) y monitorizar signos y sintomas de toxici-
dad muscular; o utilizar estatinas con menor riesgo de
sufrir este tipo de interaccidon, como es el caso de la pra-
vastatina, fluvastatina o rosuvastatina**>*. En este senti-
do, las estatinas (simvastatina, lovastatina y atorvastatina,
excepto pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina) son
metabolizadas por la CYP3A4 y, por tanto, debe evitarse
su utilizacién en pacientes utilizando un IP, especialmen-
te ritonavir, atazanavir y saquinavir. El metabolismo y
niveles de la pravastatina y, muy probablemente, la flu-
vastatina y la rosuvastatina se afectan escasamente por la
utilizacion conjunta de ritonavir, indinavir, atazanavir,
saquinavir y nelfinavir y, por tanto, podrian utilizarse
conjuntamente en pacientes recibiendo TARGA**, aun-
que en algunos casos podria ser necesario aumentar la
dosis de pravastatina, como parece ser en el caso del nel-
finavir?.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

El ritonavir (solo o asociado a otro IP) inhibiendo la
CYP2D6 y el efavirenz inhibiendo las CYP2C9 y
CYP2C19, en caso de déficit de la CYP2D6, pueden lle-
var al aumento en los niveles y efectos toxicos de los
ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, venlafaxina, paroxetina y
sertralina), especialmente al desarrollo de sindrome sero-
toninérgico'®. Por ello, se recomienda utilizar la mitad o
la dosis menor posible de estos dos farmacos, ajustando
la pauta en funcién de su efectividad y seguridad*. Adi-

P. Amariles et al. Farm Hosp 2007; 31: 283-302

cionalmente, el citalopram, y posiblemente el escitalo-
pram y la sertralina, debido a sus propiedades farmacol6-
gicas (sufren escaso metabolismo y afectan de forma
minima la actividad de la CYP) son considerados la
opcion mds adecuada en pacientes con TARGA*'*4.

En general, el sindrome serotoninérgico es una altera-
cién causada por un aumento en los niveles de serotoni-
na, lo que lleva a una alteraciones cognitivas (letargia,
confusion, coma, agitacion, alucinaciones y crisis epilép-
ticas), en la actividad neuromuscular (mioclonias, tem-
blores, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad), y en el sis-
tema nervioso auténomo (hipo- o hipertension,
taquicardia, escalofrios, hipertermia, diaforesis, diarrea,
salivacion, dolor abdominal, taquipnea)*'. En un paciente
en tratamiento con un ISRS (u otro fairmaco con actividad
serotoninérgica en el sistema nervioso central), dicha
alteracion se puede presentar por interacciones farmaco-
dindmicas (tratamiento simultdneo con otro firmaco que
aumente la actividad serotoninérgica —agonista—) o far-
macocinéticas (tratamiento con un farmaco inhibidor de
la CYP2D6 o situacion que lleve a un aumento en sus
niveles y efectos)'®*2.

Relacionado con interacciones de los IP y los
ITINN, es importante tener presente que, en el caso de
delavirdina, la combinacién con amprenavir o fosam-
prenavir puede causar una disminucion en los niveles y
efectos del ITINN'®'. Adicionalmente, un estudio
reciente ha evidenciado una posible interaccién entre el
fosamprenavir con lopinavir/ritonavir, al parecer
mediada por un aumento bidireccional en la actividad
metabdlica de la CYP3A4 y/o la glicoproteina-P (Gp-
P) por el fosamprenavir y el lopinavir**, lo que se aso-
cia con una disminucién del 50-60% en los niveles del
lopinavir, y del 60-70% en los del amprenavir (los del
ritonavir no cambian de forma significativa). Por ello,
la combinacién de estos 3 IP podria ser inadecuada,
debido a la alta probabilidad de generar fracaso virolo-
gico* (nivel 2: riesgo alto). El efecto negativo de dicha
interaccion no es contrarrestado por el aumento de la
dosis de 100 a 200 mg/12 horas del ritonavir; estrategia
que se asocia a un aumento en los problemas gastricos
asociados al ritonavir'’. Por su parte, parece ser que la
combinacién atazanavir, lopinavir/ritonavir no genera
esta dificultad (aunque se puede presentar una disminu-
cién en los niveles de lopinavir por el atazanavir®)
viéndose como una doble extension (potenciacién) far-
macocinética con IP de utilidad en cierto grupo de
pacientes”. Al contrario de este efecto observado del
atazanavir sobre los niveles del lopinavir, cuando se
utiliza la combinacién saquinavir/ritonavir/atazanavir
(1.600/100/200 mg) se observa un aumento en los nive-
les plasmadticos y celulares del saquinavir (sin efecto
sobre el ritonavir). Por ello, se cree que la adicién de
atazanavir 200 mg/dfa a saquinavir/ritonavir 1.600/100
mg/dia podria ser una estrategia en pacientes en los que
no se alcancen concentraciones de saquinavir superio-
res la minima efectiva®.
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Interacciones medicamentosas mediadas
principalmente por inhibicion enzimatica de
los IP e ITINN con otros farmacos inhibidores
enzimaticos reconocidos (en algunos casos
puede ocurrir inhibicion del metabolismo de
un farmaco e induccioén del otro)

Dado que los IP y los ITINN son metabolizados por la
CYP3A, farmacos reconocidos como “inhibidores por
excelencia de esta isoenzima’ pueden inhibir su metabo-
lismo, aumentar sus niveles plasmaticos y el riesgo de
problemas de inseguridad. En estos casos, generalmente,
la inhibicién es bidireccional (los “inhibidores por exce-
lencia” pueden aumentar los niveles y toxicidad de los IP
y los ITINN vy, a su vez, los IP y los ITINN pueden
aumentar los niveles y toxicidad de los “inhibidores por
excelencia”). Sin embargo, en algunos casos la interac-
cion puede ser en una sola direccién y en otros puede
ocurrir inhibicion del metabolismo del ITINN por el inhi-
bidor reconocido, e induccion del metabolismo del inhi-
bidor reconocido por el ITINN, especialmente con efavi-
renz y nevirapina. En las tablas IV (para los IP) y V (para
los ITINN) se registran las interacciones de mayor rele-
vancia de este tipo.

En algunos casos puede ocurrir que la interaccidn sea
en un solo sentido, como ocurre con:

—Antiftingicos azoles (ketoconazol, itraconazol, fluco-
nazol, voriconazol) con amprenavir. En este caso los anti-

fingicos evidencian su capacidad de inhibir el metabolis-
mo del amprenavir (y posiblemente fosamprenavir), lo
que puede llevar a un aumento en sus niveles, aunque
parece no ser clinicamente relevante (nivel 3: riesgo
medio)*'.

—Fluconazol con tipranavir/ritonavir. El fluconazol
causa un aumento en el drea bajo la curva. La concentra-
cion mdxima y a las 12 horas de un 56, 46 y 104%, res-
pectivamente, sin cambios significativos en los niveles
del fluconazol*. En todo caso, similar a lo que sucede
cuando se utilizan IP con azoles, se recomienda monitori-
zar la funcién hepatica y no superar los 200 mg de fluco-
nazol diarios.

—Ketoconazol y delavirdina. El ketoconazol podria
aumentar los niveles de la delavirdina (nivel 3: riesgo
medio)*, pero los niveles de ketoconazol no cambian sig-
nificativamente.

—La administracién de claritromicina con amprenavir
(y posiblemente fosamprenavir). La claritromicina causa
un aumento del 18% en el drea bajo la curva del ampre-
navir, mientras que el efecto del IP sobre los niveles del
macrodlido es minimo™.

—La administracién de inmunosupresores con efavirenz
o nevirapina. La ciclosporina y tacrolimus pueden aumen-
tar los niveles y toxicidad de estos dos ITINN, por lo que se
recomienda vigilar signos y sintomas de toxicidad de estos
farmacos y, en caso que se requiera, ajustar su pauta (nivel
3: riesgo medio)*>*.

Tabla IV. Interacciones medicamentosas bidireccionales mediadas por la inhibicién enzimatica de los IP con otros farmacos inhibidores
enzimaticos reconocidos*®'*">51>

Grupo farmacoldgico Relevancia clinica de la
0 medicamentos inhibicion bidireccional:
afectados nivel

Comentarios y sugerencias

Antifungicos azoles™"*
Ketoconazol
Itraconazol
Fluconazol
Voriconazol

2: riesgo alto

3: riesgo medio

Excepto para el amprenavir y fosamprenavir, se produce un aumento bidireccional en los niveles de los
antiftngicos y los IP, lo que puede llevar a la aparicion de problemas de toxicidad. Se recomienda utilizar
méaximo 200 mg/dia de ketoconazol y 200-400 mg/dia de itraconazol. En el caso de la combinacion
fluconazol con tipranavir/ritonavir se observa un aumento en los niveles del tipranavir, sin cambios

significativos en los del flucozazol”

Macrolidos®**
Eritromicina
Claritromicina

2: riesgo alto

Excepto para el amprenavir y fosamprenavir, se produce un aumento biddireccional en los niveles de los
macrolidos y los IP, lo que puede llevar a la aparicion de problemas de toxicidad. Los macrélidos pueden

aumentar el intervalo QTc en el electrocardiograma; por lo que se recomienda utilizar maximo 1 gramo/dia
de estos antibidticos (en el caso de la claritromicina reducir en un 50-75% dicha dosis, si el paciente
presenta un aclaramiento de creatinina < 60 ml/minuto). En general, se considera que se deberia evitar

la utilizacion simultanea de eritromicina con inhibidores por excelencia de la CYP3A4*

Inmunosupresores™**
Ciclosporina
Tacrolimus

2: riesgo alto

Se puede generar un aumento en los niveles y toxicidad de los inmunosupresores, por lo que se
recomienda monitorizar sus niveles plasmaticos y ajustar la pauta terapéutica. En el caso de la combina-

cion nelfinavir y tacrolimus se recomienda reducir en un 50% la dosis del inmunosupresor®. n el caso de
la ciclosporina con lopinavir/ritonavir, se recomienda una reduccion inicial del 5% de la dosis de ciclospori-
na (puede ser necesario una disminucién hasta del 20%)™. Por su parte, ciclosporina y tacrolimus pueden
aumentar los niveles y toxicidad de los IP, por lo que se recomienda vigilar signos y sintomas de toxicidad
y, €N €aso que se requiera, ajustar la pauta

°Los IP pueden inhibir la CYP3A4 y disminuir el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmaticas y efectos toxicos. A su
vez estos farmacos, también por inhibicién de la CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de los IP y aumentar sus concentraciones plasmaticas y efectos toxicos.
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Tabla V. Interacciones medicamentosas bidireccionales mediadas por la inhibicion enzimética (induccion en algunos casos) de los ITINN con
otros farmacos inhibidores enzimaticos reconocidos*®'>'>>'=¢

Grupo farmacoldgico o Relevancia clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

medicamentos afectados ~ Delavirdina Efavirenz Nevirapina
Antifingicos azoles’
Ketoconazol 3:iesgo medio No se dispone 3:riesgo medio Con delavirdina: aumento de niveles de delavirdina sin cambios en los del ketoconazol
de informacion Con nevirapina: aumento de niveles de nevirapina y disminucién de los de ketoconazol
Itraconazol 3: iesgo medio No se dispone No se dispone En general, de escasa relevancia clinica
deinformacion ~ de informacion
Fluconazol No hay cambios No hay cambios 2:1iesgo alto Con nevirapina: aumento en niveles y posible toxicidad hepética de nevirapina sin cambios en fluconazol
significativos significativos
Voriconazol 3:riesqo alto 2:riesgo medio  3: riesgo medio Con delavirdina: aumento en niveles de ambos farmacos. Se deben monitorizar los efectos téxicos de ambos
farmacos
Con efavirenz y nevirapina: aumento niveles de los ITINN'y disminucion de los del voriconazol
Macrélidos
Eritromicina 2:1iesgo alto 2:1iesgo alto No se dispone Se produce un aumento bidireccional en los niveles de los macrolidos y delavirdina y efavirenz, lo que puede
Claritromicina de informacion llevar a la aparicion de problemas de toxicidad de los macrdlidos y de los ITINN
Inmunosupresores
Clclosporina 3: riesgo medio 3:riesgo medio  3: riesgo medio Los inmunosupresores inhiben el metabolismo del efavirenz y de la nevirapina. Ademds, existen informes de
Tacrolimus casos de disminucion de los niveles de ciclosporina por efavirenz, por o que se recomienda monitorizar los

niveles del inmunosupresor®

°Los ITINN pueden inhibir la CYP3A4 y disminuir el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmaticas y efectos toxicos.
A su vez estos farmacos, también por inhibicion de la CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de los ITINN y aumentar sus concentraciones plasmaticas y efectos toxicos.
"Tseng A, Nguyen ME, Cardella C, Humar A, Conly J. Probable interaction between efavirenz and cyclosporine. AIDS 2002; 16: 505-6.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POR INDUCCION ENZIMATICA DE LOS
ITINN4—6,I3,]4,57—70

El efavirenz y nevirapina, debido a su efecto inductor,
pueden causar una disminucién en los niveles y, con ello,
el fracaso terapéutico de los IP. Por ello, en general, el
uso de un solo IP con efavirenz (especialmente) o nevira-
pina se considera contraindicado (interaccién nivel 2:
riesgo alto). Por ejemplo, el efavirenz puede causar una
reduccidén del 39% en la concentracion minima en estado
estacionario del lopinavir”*®. La estrategia para contra-
rrestar este problema es utilizar otro IP a dosis bajas
como agente de extension farmacocinético (potenciador),
caso tipico del ritonavir’™. En el caso de la utilizacién de
atazanavir con efavirenz se recomienda adicionar 100 mg
de ritonavir a la pauta habitual (300 mg/24 horas). Por su
parte, con lopinavir/ritonavir y efavirenz, se debe aumen-
tar la pauta de lopinavir/ritonavir de 400/100 mg/12
horas (3 capsulas) a 533/133 mg/12 horas (4 cépsulas),
sin cambios en la pauta de efavirenz**’*®. En el caso de
pacientes pedidtricos, para compensar el efecto inductor
del efavirenz, se recomienda aumentar la dosis de lopina-
vir/ritonavir a 300/75 mg/m* cada 12 horas®”. En un estu-
dio realizado en voluntarios sanos se muestra que la
cimetidina podria ser ttil como agente de extension far-
macocinético (efecto similar al del ritonavir) cuando se
combinada con el saquinavir®.

Adicional al efecto del efavirenz y nevirapina sobre
los niveles de los IP, estos ITINN®, el efavirenz (princi-
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palmente) y nevirapina, pueden aumentar el metabolis-
mo, disminuir los niveles y generar problemas de inefec-
tividad con varios medicamentos, como las estatinas®, la
warfarina, entre otros. En la tabla VI se recogen interac-
ciones debidas a induccién enzimdtica mediada por estos
dos ITINN.

Metadona v efavirenz (nevirapina)

El efavirenz y nevirapina pueden disminuir el ABC
de la metadona en un 57 y 46%, respectivamente®. Por
ello, en caso de necesidad de utilizar conjuntamente
metadona con estos ITINN, se aconseja aumentar pro-
gresivamente de 10 en 10 mg la pauta del opidceo®,
ajustando la pauta con base a pardmetros de efectividad
y seguridad, en especial las manifestaciones clinicas
del sindrome de abstinencia. Las manifestaciones de
abstinencia aparecen usualmente a los 7-10 dias de ini-
ciado el tratamiento con el ITINN y deben ser diferen-
ciadas de los sintomas de toxicidad neuroldgica asocia-
dos al efavirenz (mareos, cefalea, insomnio, dificultad
para concentrarse, pesadillas y agitacién) que pueden
aparecer a los 1-2 dias de iniciar el tratamiento con el
efavirenz y durar hasta 14-28 dias”. Adicionalmente,
en los sitios en los que se cuenta con la infraestructura,
se pueden monitorizar los niveles plasmdticos de la
metadona, buscando alcanzar una concentracion de 400
y 250 microgramos/mL, para la (R,S)-metadona y (R)-
metadona, respectivamente* %,
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Tabla VI. Interacciones mas relevantes debidas a inducciéon enzimética mediada por los ITINN*¢*7-7

Grupo farmacoldgico o Relevancia clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

medicamentos afectados Delavirdiina Efavirenz
Inhibidores de proteasa (IPF**
Indinavir (IDV) 2:riesgoalto 2 riesqo alto En general, el uso de un solo IP con efavirenz (especialmente) o nevirapina se debe evitar
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Amprenavir (APV)
Tipranavir (TPV)
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)”"* El efavirenz puede disminuir en un 39% la concentracion minima del lopinavir. Se debe aumentar la dosis a
533/133 mg/12 horas
Saquinavir (SAQ)® La cimetidina (en voluntarios sanos) muestra que podirfa ser Gtil como agente de extension farmacocinético
(efecto similar al del ritonavir) del saquinavir
Atazanavir (ATZ)"" Se recomienda adicionar 100 mg de ritonavir
Fosamprenavir (f-APV)* Nevirapina puede disminuir las concentraciones plasmaticas entre un 25y un 35%
Estatinas™
Simvastatina 3:riesgo medio  3: riesgo medio  Posible disminucion del efecto de estos hipolipemiantes. Se deberia sequir la respuesta farmacoldgica y
Atorvastatina ajustar la dosis, en los casos que sea necesario
Pravastatina
Metadona®™® 2:riesgoalto  2:riesgo alto Ver texto: metadona y efavirenz (nevirapina)
Warfarina® 3:riesgo medio  3: riesgo medio  Se debe valorar el indice normalizado internacional (INR) y ajustar la dosis
Etinil-estradliof 2:riesgoalto  2:riesgo alto Se debe utilizar método anticonceptivo adicional (método de barrera, por ejemplo)

(anticonceptivos orales)”

Acido valproico” 2:riesgo alto  Sininformacién

El efavirenz puede disminuir las concentraciones del valproato por induccién de la difosfato glucoronosil
transferasa

°El efavirenz, especialmente, y la nevirapina pueden inducir fundamentalmente a la CYP3A4, y aumentar el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar una dismi-

nucion en sus concentraciones plasmaticas y efectos terapéuticos.

Ritonavir como inductor enzimatico

El ritonavir, solo o combinado con otro IP, debido a su
capacidad de inducir, fundamentalmente, a la glucuronil-
transferasa y, en menor medida, a la CYP2B6 (como
podria suceder en el caso del bupropién) puede generar
inefectividad de algunos tratamientos, como es el caso
de:

—Etinil-estradiol (componente de anticonceptivos ora-
les). El efecto anticonceptivo se puede ver disminuido
cuando se utiliza simultdneamente con ritonavir’'. Por
ello, se recomienda informar a la paciente de la necesidad
de utilizar un método de barrera, como método comple-
mentario de planificacion (nivel 2: riesgo alto)*.

—Hormonas tiroideas. Puede causar la inactivacion
metabolica de las hormonas tiroideas y fracaso del trata-
miento (nivel 2: riesgo alto). Por ello, se recomienda moni-
torizar y ajustar los niveles de hormonas tiroideas en
pacientes en tratamiento con ritonavir’.

—Lamotrigina. Genera una disminucion en los niveles
de este anticonvulsivante, lo que puede llevar a inefecti-
vidad del tratamiento (nivel 2: riesgo alto). Puede ser
necesario duplicar la dosis de la lamotrigina para alcan-
zar los niveles terapéuticos”.

—Bupropion. Causa una disminucién en los niveles del
bupropién y su metabolito (hidroxi-bupropion), lo que
podria generar inefectividad del tratamiento (nivel 3: ries-

go medio) y la necesidad de duplicar la dosis de bupro-
pién’™. Sin embargo, el ritonavir tedricamente también pue-
de actuar como inhibidor de este isoenzima y, por tanto,
aumentar las concentraciones de bupropion, por lo que se
recomienda precaucion hasta disponer de mds datos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
MEDIADAS POR RECONOCIDOS
INDUCTORES ENZIMATICOS Y EFECTOS
SOBRE LA RESPUESTA DE LOS IP E
ITINN4—6,75—103

El efecto farmacoldgico de los IP y de los ITINN pue-
de verse disminuido y generar la probabilidad de fracaso
terapéutico, asociado a la aparicién de resistencia, cuan-
do se combinan o utilizan simultdneamente con inducto-
res enzimdticos por excelencia (rifampicina, rifabutina,
fenobarbital, primidona, carbamazepina, fenitoina),
incluyendo el hipérico. La rifabutina, firmaco del mismo
grupo de la rifampicina (rifamicinas), también se caracte-
riza por su capacidad de inducir el metabolismo de algu-
nos farmacos, aunque en menor grado que la rifampici-
na”. En la tabla VII se recogen los detalles de las
interacciones de este tipo debidas a la rifampicina y rifa-
butina (rifamicinas); mientras que en la VIII se hace para
los anticonvulsivantes cldsicos.
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Tabla VIL. Interacciones mas relevantes mediadas por rifampicina y rifabutina*'””*<’

Grupo farmacoldgico o Relevancia clinica: nivel Comentarios y sugerencias

medicamentos afectados Rifampicina Rifabutina (ver texto: Rifampicina e IP y Rifampicina e ITINN)

Inhibidores de proteasa (IPf”*
Ritonavir’” 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de ritonavir
Indinavir®® 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas y la indinavir a 1.000 mg/8 horas
Saquinavir=7# 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Utilizar dosis habitual de rifabutina (300 mg/dia), sin cambios en la de saquinavir
Nelfinavir=’*# 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas y la nelfinavir a 1.000 mg/8 horas
Atazanavir® 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de atazanavir
Amprenavir® 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de amprenavir
Fosamprenavir®” 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de fosamprenavir
Tipranavir® 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de tipranavir
Lopinavir/ritonavir™®”¥ 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de lopinavir/ritonavir

Inhibidores de transcriptasa no andlogos de nucledsidos (ITINN)""775%

Delavirdina'”"**% 1: riesgo muy alto 1: riesgo muy alto  Se considera totalmente contraindicada la combinacion

Nevirapina’® 2: riesgo alto 3: riesgo medio En general, no se recomienda ajuste de dosis con rifabutina. Con rifampicina podria ser necesa-
rio aumentar la dosis de 200 mg/12 horas a 300 mg/12 horas, y monitorizar la funcion hepética
Efavirenz’**™" 2: riesgo alto 2: riesgo alto Se recomienda aumentar la dosis de rifabutina a 450-600 mg/dia y utilizar la dosis habitual de

efavirenz (600 mg/dia)”’

°La rifampicina — rifabutina pueden inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar una disminucién en sus concentraciones plas-
maticas y respuesta virologica. A su vez, algunos IP o ITINN pueden modificar el metabolismo y concentraciones de las rifamicinas, especialmente por inhibicién de la
CYP3A4, por lo que pueden disminuir su metabolismo y aumentar las concentraciones plasmaticas y efectos tdxicos de la rifampicina y rifamicina, especialmente hepéaticos
y hematoldégicos.

Tabla VIII. Interacciones mas relevantes mediadas por anticonvulsivantes clasicos®'”#¢1%

Grupo farmacolégico o Relevancia clinica: nivel Comentarios y sugerencias (ver texto:

medicamentos afectados Fenobarbital ~ Fenitoina ~ Carbamazepina rifamicinas con IP y rifamicinas con ITINN)
y primidona
Inhibidores de proteasa (IPf*'®
Ritonavir 2:riesgo alto  2:riesgo alto  2: riesgo alto Los anticonvulsivantes clasicos (excepto el dcido valproico) pueden causar inefectividad de IP
Indinavir 2:riesgoalto 2:riesgoalto  2: riesgo alto (incluyendo su combinacion con dosis bajas de ritonavir)*. Se recomienda utilizar
Saquinavir 2:riesgoalto  2:riesgoalto  2: riesgo alto anticonvulsivantes de sequnda generacién (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y topiramato).
Nelfinavir 2:riesgo alto  2:riesgo alto  2: riesgo alto La gabapentina, debido a sus propiedades farmacolégicas (no es metabolizada no afecta la
Atazanavir 2:riesgoalto 2:riesgoalto  2: riesgo alto actividad de la CYP) es considerada la opcién mas adecuada®® '™
Amprenavir 2:riesgoalto  2:riesgoalto  2: riesgo alto
Fosamprenavir 2:riesgo alto  2:riesgo alto  2: riesgo alto
Tipranavir 2:riesgoalto 2:riesgoalto  2: riesgo alto
Lopinavir/ritonavir 2:riesgoalto  2:riesgoalto  2: riesgo alto El lopinavir/ritonavir puede, a su vez, disminuir las concentraciones de la fenitoina, debido a la

induccion de la CYP2C9*

Inhibidores de transcriptasa no andlogos de nuclecsidos (ITINN)##

Delavirdina 1: riesgo muy alto 1:riesgo muy alto  Delavirdina con cualquiera de los anticonvulsivantes clésicos (excepto dcido valproico) se considera

Nevirapina 2: riesgo alto 2:riesgoalto  contraindicada

Efavirenz 2: riesgo alto 2: iesgo alto Los anticonvulsivantes clasicos (excepto el acido valproico) pueden causar inefectividad de los
[TINN*

°Los anticonvulsivantes clasicos pueden inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de los IP e ITINN, lo que puede causar una disminucion en sus concentraciones plas-
maéticas y respuesta virolégica.

Interacciones de rifamicinas con inhibidores
de proteasa (IP) o con inhibidores de
transcriptasa no analogos de nucledsidos
(ITINN)">>

en la mayoria de los casos, la rifampicina genera con-
centraciones no viroldgicas de los IP. Ademas, la mayo-
ria de las gufas de tratamiento de pacientes con
VIH/sida extienden esta contraindicacion incluso a IP
combinados con ritonavir, utilizado como agente de

—Rifampicina e IP”™". En general, la utilizacion de
rifampicina (debido a su potente efecto inductor, se pre-
fiere la rifabutina) con un solo IP, incluyendo los mads
recientes, como el amprenavir y atazanavir, se considera
contraindicada (nivel 1: riesgo muy alto), debido a que,
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extension farmacocinético (potenciador)‘. Sin embargo,
en el caso de saquinavir®, atazanavir® y lopinavir*,
algunos estudios muestran, que la adicién de ritonavir
podria neutralizar en cierto grado este efecto. En estos
casos, la dosis de saquinavir/ritonavir se debe ajustar
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400/400 mg/12 horas™”#; la de lopinavir/ritonavir a
400/400 mg/12 horas o 800/200 mg/12 horas™”*". Rela-
cionado con la administracion conjunta de
saquinavit/ritonavir (1.000/100 mg/dfa) y rifampicina,
algunos reportes de toxicidad hepdtica, recomiendan
que se deberia evitar dicha combinacién'. Adicional-
mente, estudios mds recientes muestran que para alcan-
zar niveles adecuados de saquinavir con la administra-
cién de saquinavir/ritonavir se deberian utilizar dosis
superiores a los 1.600/200 mg/dia de esta combina-
cién®, situacion que podria aumentar mds la probabili-
dad de problemas de toxicidad hepética. Relacionado
con la dosis de rifampicina (a pesar del posible efecto
inhibidor de los IP), no se recomiendan cambios, pero si
la monitorizacién de la funcién hepdtica™””*’. En el caso
del amprenavir®, incluso con ritonavir a dosis bajas
(100 6 200 mg/dia), se contraindica su utilizacién con
rifampicina (nivel 1: riesgo muy alto)*.

—Rifampicina e ITINN™**_ En general, la utilizacién
de rifampicina con delavirdina® se considera contraindi-
cada (nivel 1: riesgo muy alto). Por su parte, en los
casos de la necesidad de utilizar simultidneamente
rifampicina con efavirenz, existe la recomendacién de
aumentar la dosis del ITINN de 600 a 800 mg/dia*®'.
Sin embargo, estudios recientes realizados en pacientes
de 50 kg de peso en Tailandia e infectados con VIH y
con tuberculosis, en tratamiento con rifampicina y
TARGA, seialan que la utilizacién de la dosis habitual
de efavirenz (600 mg/dia) es suficiente para alcanzar
los niveles y efectos con el ITINN a las 24 y 48 sema-
nas”®. Similarmente, resultados alcanzados en pacien-
tes africanos avalan la utilizacién de 600 mg/dia de efa-
virenz*. A lo que se suma, la existencia de reportes de
toxicidad con efavirenz a dosis de 800 mg/dia”. Por lo
anterior, se considera que en pacientes de raza negra y
con un peso inferior a 55 kg, al igual que de origen his-
pénico o asidtico en quienes se haya evidencia de sus-
ceptibilidad a efectos toxicos del efavirenz, se deberia
utilizar 600 mg/dia de este ITINN*. Similar a los casos
en los que es necesario utilizar conjuntamente este anti-
bidtico con los IP, no se recomiendan ajustes en la pau-
ta de la rifampicina.

Por lo anterior, de forma general, se puede establecer
que: a) en pacientes recibiendo TARGA se debe preferir
la utilizacion de rifabutina a la de rifampicina, debido a
su notorio menor efecto inductor enzimatico; b) se debe
evitar la utilizacién de IP solos con rifampicina; c) algu-
nos estudios muestran que la rifampicina se podria utili-
zar con saquinavir, atazanavir y lopinavir potenciados
con ritonavir; sin embargo se considera que se necesita de
mds estudios que mejoren la evidencia de la efectividad y
seguridad de dichas combinaciones; d) la utilizacién de
delavirdina con rifampicina o rifabutina se considera
contraindicada de forma absoluta; y e) en la mayoria de
los casos en los que se combine rifabutina o rifampicina
con IP, se debe ajustar la pauta y monitorizar la posible
toxicidad, especialmente hepdtica por rifamicinas.

Hipérico (hierba de San Juan) como inductor
enzimatico y antirretrovirales' '

En general, debido a la alta probabilidad de generar
fracaso terapéutico, la combinacion de este antidepresivo
fitoterapéutico con los IP o los ITINN se considera con-
traindicada (nivel 1: riesgo muy alto). Se dispone de
varios informes de casos de fracaso terapéutico de ritona-
vir y nevirapina asociado a la utilizacién de este fitotera-
péutico'*"'?. Ademds del posible efecto inductor del
metabolismo sistémico mediado por la CYP3A4, parece
ser que también el efecto de este producto podria estar
asociado a una modificacién en el metabolismo presisté-
mico (mediado por la CYP3A4 extrahepatica) y/o en la
actividad de la Gp-P (interacciones relacionadas con la
biodisponibilidad)'®.

INTERACCIONES RELACIONADAS CON LA
BIODISPONIBILIDAD?# 417104116

Relacionadas con cambios en el pH
gastrointestinal

En general, se puede establecer que el aumento del pH
gastrointestinal puede afectar la cantidad absorbida de
delavirdina*", indinavir, fosamprenavir, tipranavir™ y ata-
zanavir*®'*. Sin embargo, conviene precisar algunos
aspectos:

—La administracién conjunta de atazanavir con inhibi-
dores de la bomba de protones (omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol)'™ se considera contraindicada (nivel 2: ries-
go alto), al igual que la de delavirdina con antihistamini-
cos H, (cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina) e
inhibidores de la bomba de protones (nivel 2: riesgo alto),
debido a que se produce una disminucién cercana al 90%
en la cantidad absorbida y, por tanto, en los niveles y
efectos de este antirretroviral, lo que puede llevar al fra-
caso terapéutico*. En el caso de atazanavir, la famotidina
se puede utilizar como alternativa del omeprazol, espa-
ciando en unas 10 horas su administracién. Un resultado
similar puede alcanzarse con la adicion de ritonavir a
bajas dosis (100 mg), a los 300 mg/dia atazanavir, o con
el aumento de la dosis a 400 mg/dia de atazanavir'.

—La administracién conjunta de antidcidos parece no
afectar significativamente la cantidad absorbida de
fosamprenavir'®.

—La absorcién de delavirdina se disminuye de forma
notoria a valores de pH inferiores a 3. Por ello, su admi-
nistracion con antidcidos puede causar una disminucién
en sus niveles y efectos (nivel 3: riesgo medio), y se reco-
mienda espaciar su administracién, minimo una hora'.

—En general, la administraciéon de didanosina como
comprimido buferizado puede disminuir la absorcidn,
niveles y efectos de delavirdina o de indinavir (y de otros
fadrmacos que requieren de un medio 4cido para su absor-
cién), debido a que los excipientes de la didanosina
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aumentan el pH por encima de 3. Sin embargo, la incor-
poracion de la didanosina en una nueva forma farmacéu-
tica (cdpsula con grdnulos de recubrimiento entérico)
minimiza este efecto, tal como lo evidencian los resulta-
dos de estudios realizados con farmacos cuya biodisponi-
bilidad puede disminuirse por interacciones con antici-
dos, como es el caso del indinavir, ketoconazol y
ciprofloxacino'®. Ademads, el efecto del comprimido
buferizado no puede generalizarse para los farmacos que
requieren un pH 4cido para su absorcién, como es el caso
del itraconazol o fluconazol, cuya biodisponibilidad no se
ve alterada, cuando se administran simultaneamente con
didanosina, independiente de la forma farmacéutica utili-
zada'”.

—Relacionado con este tipo de mecanismo, en general,
los alimentos (interacciones medicamento-alimentos) pue-
den disminuir la cantidad absorbida y efectos de varios
antirretrovirales. Por ejemplo, en el caso de la didanosina
(comprimido buferizado y cdpsula con granulos de recubri-
miento entérico) existe la recomendacion de tomar en ayu-
nas (2 horas antes o dos horas después de los alimentos)'®,
debido a que se puede generar una disminucién en la canti-
dad absorbida entre el 18 y 55% (nivel 3: riesgo
medio)'”"°. Efecto que es minimizado cuando la didanosi-
na se administra conjuntamente con la combinacién indina-
vir/ritonavir'® o con el tenofovir'® (ver mas adelante inte-
raccion didanosina y tenofovir).

Interacciones relacionadas con el
metabolismo presistémico y/o la actividad de
la glicoproteina-P

—En general los IP, en especial el ritonavir, tienen la
capacidad de inhibir la actividad secretora de la Gp-P,
mecanismo que explica, en parte, el efecto sobre los nive-
les y resultados clinicos con algunos farmacos®, como
sucede con la ciclosporina'' y la digoxina'?. El ritonavir
tiene ademds la capacidad de inhibir la actividad de la
Gp-P renal, lo que puede causar una disminucién en el
aclaramiento renal de la digoxina, asociada a un aumento
en los niveles y efectos de este farmaco'".

—La administracién simultdnea de saquinavir 500 mg
(con dosis bajas de ritonavir) con omeprazol se asocia
aun aumento del 82% en el ABC del saquinavir. Aunque
el mecanismo no es claro, se cree que este efecto se
debe a que el omeprazol puede inhibir la actividad de la
Gp-P y otros trasportadores de membrana'*. De forma
similar, la biodisponibilidad del saquinavir se incremen-
ta, de forma significativa, cuando se administra con
cimetidina®, ranitidina o con los alimentos, efecto que es
independiente del aumento del pH'°. Estos hallazgos
podrian llevar a pensar que probablemente los alimentos
aumenten la solubilidad y disminuyan el efecto de primer
paso hepdtico, mientras que el efecto de la cimetidina,
ranitidina y omeprazol, similar a como se ha visto con
otros inhibidores reconocidos de la CYP3A4 intestinal y
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hepdtica puede estar relacionado con la disminucion del
metabolismo presistémico y, en menor medida, de la acti-
vidad de la Gp-P intestinal'*°.

Relacionado con las interacciones farmacocinéticas,
de forma similar a lo que se ha podido establecer para las
interacciones de los medicamentos en general, en el caso
de los antirretrovirales, cerca del 80% de las interaccio-
nes de relevancia clinica estan relacionadas con cambios
en el aclaramiento sistémico de los farmacos, debidos a
la inhibicién o a la induccidén sistémica de la actividad
metabdlica de la CYP450, en especial la CYP3A4;
mientras que un 15% estd asociado a cambios en la bio-
disponibilidad, debido a variaciones en el pH gastroin-
testinal, en el aclamiento presitémico (mediado por la
CYP3A4) o en la actividad transportadora de la glico-
proteina-P (Gp-P).

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DE
RELEVANCIA CLINICA EN PACIENTES
INFECTADOS CON VIH/SIDA

—Lamivudina y emtricitabina: su combinacion se con-
sidera inadecuada, debido a que tienen minimo efecto
aditivo, acompafiado de un perfil similar de resistencia*
(nivel 2: riesgo alto).

—Estavudina y zidovudina: su combinacion se conside-
ra inadecuada, debido a que por su similitud quimica se
puede producir una competiciéon por su fosforilacién
intracelular (la zidovudina inhibe la fosforilacién y efec-
tos de la estavudina)'” llevando a posibles problemas de
inefectividad de la terapia (nivel 2: riesgo alto). Relacio-
nado con esta interaccidn, es importante tener presente
que la exposicién previa del paciente a zidovudina (de 2 a
45 meses) no altera la capacidad del paciente de fosfori-
lar la estavudina®. Por el mismo mecanismo, la combi-
nacién lamivudina y zalcitabina se considera inadecuada,
debido a que la lamivudina inhibe la fosforilacion de la
zalcitabina, lo que puede causar fracaso de la terapia
(nivel 2: riesgo alto)*"*'.

—Abacavir, tenofovir y lamivudina (o emtricitabina)
como triple terapia ITIAN: esta combinacion se conside-
ra contraindicada, debido a la aparicién rdpida de fracaso
viroldgico, cuando se utiliza como terapia inicial (nivel 2:
riesgo alto)*. Lo mismo se tiene establecido para la com-
binacién triple de estos otros ITIAN: tenofovir, didanosi-
na y lamivudina (emtricitabina)*.

—Amprenavir y fosamprenavir: esta combinacién se
considera contraindicada debido a que el fosamprenavir
es un profarmaco del amprenavir, por tanto su utilizacion
conjunta aumenta el riesgo de problemas de inseguridad
sin beneficios adicionales (nivel 2: riesgo alto)*.

—En general, en un paciente la utilizacién de farmacos
que tengan un perfil de inseguridad similar genera un
aumento en la probabilidad y severidad de efectos adver-
so0s, como es el caso de:
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e Estavudina y didanosina: su combinacién se consi-
dera contraindicada de forma absoluta (nivel 1: riesgo
muy alto), debido al aumento en la probabilidad de siner-
gismo significativo de problemas de inseguridad asocia-
dos a toxicidad mitocondrial y que se pueden manifestar,
especialmente, en forma de neuropatia periférica, pan-
creatitis y acidosis lactica**"'*. En el mismo sentido, las
combinaciones didanosina con zalcitabina y estavudina
con zalcitabina, debido al aumento en la probabilidad y
severidad de neuropatia periférica®'”, se consideran
contraindicadas (nivel 1: riesgo muy alto).

—En general, los ITTAN (menor riesgo con abacavir
y lamivudina) tienen la propiedad de inhibir de forma
competitiva la ADN polimerasa gamma mitocondrial,
enzima responsable de la reparacién del ADN mitocon-
drial asociada a alteraciones oxidativas'?. Por ello, el
uso de los ITIAN puede llevar a la depleciéon del ADN
y desacople de la cadena respiratoria mitocondrial y,
con ello, a la acumulacién de radicales y dcidos grasos
libres, al igual que 4cidos dicarboxilicos, responsables
de la toxicidad mitocondrial asociada a este grupo de
farmacos'”.

e Zidovudina y ganciclovir: su utilizacién simultdnea
aumenta la probabilidad de desarrollo de supresion de la
medula désea, asociada a la aparicién de toxicidad hema-
toldgica grave e infecciones que pueden comprometer la
vida de los pacientes, incluyendo la progresion de la
infecciéon por citamegalovirus (nivel 1: riesgo muy
alto)"”. Relacionado con este tipo de interaccién, otra
combinacién con toxicidad hematolégica aditiva es zido-
vudina con ribavirina, asociada a un aumento del riesgo
de anemia (nivel 2: riesgo alto)*.

e Didanosina y ribavirina: aumenta la probabilidad de
toxicidad mitocondrial, lo que puede llevar a la aparicién
de acidosis lactica y pancreatitis'®'* (nivel 2: riesgo alto).
En el mismo sentido, la combinacion de didanosina con
adefovir aumenta el riesgo de pancreatitis' (nivel 2: ries-
go alto).

e Atazanavir e indinavir: su utilizacién simultdnea
aumenta la probabilidad de desarrollo de hiperbilirrubi-
nemia (nivel 2: riesgo alto)*.

* Medicamentos con toxicidad hepdtica aditiva: en
general la utilizacién concomitante de medicamentos
hepatotéxicos genera una mayor probabilidad de la
aparicion de alteraciones en este érgano, como ocurre
con la administracién de rifampicina con isoniazida"' o
con pirazinamida en el tratamiento de la tuberculosis'?;
al igual que con la utilizacién simultdnea de paraceta-
mol y zidovudina® (niveles 2 ;6 3?: riesgo alto ;o
medio?).

* Medicamentos con toxicidad renal aditiva: la utiliza-
cién simultdnea de formacos téxicos renales aumenta la
probabilidad de aparicién de problemas a este nivel,
como sucede con adefovir, aciclovir (via intravenosa),
cidofovir, foscarnet, indinavir, ritonavir, tenofovir, penta-
midina, aminoglicésidos y anfotericina B"** (niveles 2 ;6
3?: riesgo alto ;o medio?).

INTERACCIONES MEDICAMENTO-
ENFERMEDAD (SITUACION |
FISIOPATOLOGICA O FISIOLOGICA) DE
RELEVANCIA CLINICA EN PACIENTES
INFECTADOS CON VIH/SIDA

Embarazo

—Amprenavir en solucién oral, debido al alto conteni-
do de propilenglicol, como excipiente, puede generar
problemas de toxicidad (nivel 2: riesgo alto)*.

—Efavirenz (especialmente durante el primer trimestre)
por su posible riesgo teratogénico pertenece a la catego-
ria D' (nivel 2: riesgo alto)*.

—Didanosina, debido a que existen reportes de acidosis
lactica grave e incluso mortal (nivel 2: riesgo alto)*.

—Estavudina, debido a que existen reportes de acidosis
lactica grave e incluso mortal (nivel 2: riesgo alto)*.

Fallo hepatico moderado (Child Pugh: 7-9
puntos) o grave (Child Pugh: mas de 9
puntos)

—ITINN e IP. En general este grupo de farmacos se
debe utilizar con precaucion o evitar su uso en pacientes
con fallo hepdtico moderado o grave (nivel 3: riesgo
medio)*.

—Amprenavir, fosamprenavir, evitar su uso en fallo
hepdtico grave (nivel 3: riesgo medio)*'*.

—Amprenavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir, su utiliza-
cién estd contraindicada en fallo hepdtico grave (nivel 2:
riesgo alto)*'*.

Nifios menores de 4 anos

Amprenavir solucién oral, debido al alto contenido de
propilenglicol, como excipiente, puede generar proble-
mas de toxicidad (nivel 2: riesgo alto)*.

Mujeres con recuentos de linfocitos CD4 >
250 células/mm® o en hombres > 400
células/mm?3

En estos grupos de pacientes existen informes de alte-
raciones hepdticas serias, en algunos casos fatales (nivel
2: riesgo alto)*, atribuidas a nevirapina.

Cirrosis
La combinacién de didanosina y ribavirina puede gene-
rar descompensacién hepdtica en el paciente. Por ello,

dicha combinacién se considera contraindicada en pacien-
tes con fibrosis hepdtica avanzada (nivel 2: riesgo alto)™.
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Vol.31.N.° 5,2007

Interacciones medicamentosas en pacientes infectados con el VIH: 297

aproximacion para establecer y evaluar su relevancia clinica

VIH

La utilizacién de rifapentina (rifamicina) se considera
inadecuada, debido a una menor efectividad en la preven-
cién del desarrollo de tuberculosis en este grupo de pacien-
tes; motivo por el que se podria considerar como una posible
interaccién medicamento-enfermedad (nivel 2: riesgo alto)".

OTRAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS DE RELEVANCIA
CLINICA EN PACIENTES INFECTADOS CON
VIH/SIDA CON MECANISMOS DIFERENTES
O NO MUY CLAROS AUN

Zidovudina e inductores enzimaticos

La zidovudina es metabolizada e inactivada por la glu-
coronil-transferasa; por ello, inductores o inhibidores de
esta enzima pueden afectar sus niveles y efectos'’. Por
ejemplo, la rifampicina puede aumentar el metabolismo y
disminuir los niveles y efectos de la zidovudina'*®.

Tenofovir y didanosina

El tenofovir aumenta los niveles y efectos téxicos de la
didanosina (en especial pancreatitis)', al parecer por inhibi-
cién de su metabolismo por la fosforilasa nucleosidica de
purinas'’; motivo por el que se recomienda reducir la dosis
de 400 mg a 250 mg/24 horas en pacientes de menos de
60 kg de peso'™* . Ademds (incluso a dicha dosis) se
deben vigilar signos y sintomas de toxicidad de la didanosi-
na (elevacidn significativa en los valores séricos de la amila-
sa o lipasa, neuropatia, parestesias, nduseas, vomitos y dolor
abdominal)*; debido a que existen informes de casos de toxi-
cidad de didanosina (acidosis lactica mortal'* y fallo hepéti-
co agudo'), con dosis de 200 mg/dia, especialmente en
mujeres con 60 o menos kilos de peso. Un efecto similar
podria observarse con la administracion de la didanosina
con otros farmacos con capacidad de inhibir la fosforilasa
nucleosidica de purinas, como es el caso del alopurinol, gan-
ciclovir'® y valganciclovir'*. Relacionado con la combina-
cién didanosina y tenofovir, ademds de los posibles proble-
mas de inseguridad, puede aparecer disminucién en los
niveles de linfocitos CD4, lo que lleva a recomendar que se
evite esta combinacion'*'* (nivel 1 ;6 2?: riesgo muy alto
(0 alto?). De forma similar, la combinacién didanosina y
ganciclovir también se ha relacionado con una disminucién
en los niveles de linfocitos CD4 (nivel 2: riesgo alto)'.

Amprenavir en solucion oral (excipiente
propilenglicol) v ritonavir oral (excipiente etanol)

Debido a que el propilenglicol y el etanol son metabo-
lizados por la misma enzima, se puede presentar acumu-
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lacién y toxicidad de uno o de los dos vehiculos*. Rela-
cionado también con la presencia de excipientes, la utili-
zacién de la solucién oral de lopinavir/ritonavir (4,2% en
etanol) conjunta con metronidazol o disulfiram, sustan-
cias con capacidad de inhibir la alcohol deshidrogenasa,
puede llevar a la aparicién de efecto disulfiram®*.

Atazanavir vy tenofovir

El tenofovir disminuye los niveles del atazanavir en un
mecanismo por establecer, por lo que se recomienda utili-
zar atazanavir (300 mg) combinado con ritonavir a dosis
bajas (100 mg) como agente potenciador'”’. Aunque el
lopinavir/ritonavir y el atazanavir pueden aumentar los
niveles y efectos téxicos (renales) del tenofovir'®, no se
ha documentado el efecto inductor del tenofovir sobre el
metabolismo de otros IP diferentes al atazanavir'*.

Saquinavir y adefovir

El adefovir (antiviral utilizado en el tratamiento de
la hepatitis B) disminuye los niveles y efectos del
saquinavir®.

Tenofovir e inductores enzimaticos

Los ITIAN con capacidad inductora (efavirenz y nevi-
rapina)' y, al parecer, la rifampicina no generan varia-
cion en los niveles y efectos del tenofovir, por tanto no se
recomienda ajustar la dosis de ninguno de los farmacos,
en los casos en que sea necesario utilizar dichas combina-
ciones.

Capsulas de amprenavir, niveles de vitamina
E v warfarina

Las cdpsulas de amprenavir contienen una cantidad de
vitamina E que supera la dosis diaria recomendada; por
ello, en pacientes en tratamiento con amprenavir en dicha
forma de dosificacion, debe evitarse la suplementacidn
con dicha vitamina*. Relacionado con este aspecto, en los
pacientes en tratamiento con warfarina, los niveles altos
de vitamina E (asociados a ingestas superiores a las 400
unidades internacionales por dia) aumentan el riesgo de
hemorragia®"'"*.

Inhibidores por excelencia e IP

Algunos inhibidores enzimdticos reconocidos, caso
del ketoconazol, pueden disminuir la actividad secretora
de la Gp-P de localizacion extraintestinal, y aumentar los
niveles y efectos de los IP, caso del ritonavir y saquinavir,



298 Interacciones medicamentosas en pacientes infectados con el VIH:

FarM Hosp

aproximacion para establecer y evaluar su relevancia clinica

en ciertos espacios o sitios del organismo, como el liqui-
do cerebroespinal 7115,

Rosiglitazona y nevirapina

La rosiglitazona, al parecer por aumento de la activi-
dad de la CYP3A4 o de la Gp-P, puede disminuir los
niveles de nevirapina, dicho efecto se pierde cuando se
utiliza lopinavir/ritonavir, ademds de nevirapina. Por lo
que se recomienda vigilar los niveles y efectos de nevira-
pina, cuando se utiliza conjuntamente con rosiglitazona
(nivel 2: riesgo alto).

DISCUSION

En los pacientes infectados con el VIH/sida, la pro-
puesta desarrollada de forma general para todo tipo de
interacciones medicamentosas® parece ser funcional para
establecer y utilizar la relevancia clinica de las interac-
ciones en pacientes con VIH/sida. Ademads, se observa
que, en este grupo de pacientes, se sigue un patrén simi-
lar del porcentaje de interacciones farmacocinéticas, que
resultan de relevancia clinica’. En el caso de las relacio-
nadas con induccién o inhibicién de la actividad metabé-
lica sistémica del higado (relacionada, para un grupo
importante de farmacos, con el aclaramiento sistémico)
se aproxima de forma notoria al 80%. Por su parte, las
relacionadas con la biodisponibilidad, incluyendo las
interacciones relacionadas con cambios en el pH gas-
trointestinal, el metabolismo presistémico o la actividad
transportadora de la Gp-P, rondan el 15%. Por ello, en
pacientes en tratamiento con TARGA, la determinacion y
evaluacion de la relevancia clinica de una interaccion far-
macocinética se fundamenta en el entendimiento y en la
utilizacion de los conceptos relacionados con la estimula-
cion y, especialmente, con la inhibicién enzimatica (fun-
damentalmente de las subfamilias CYP3 y CYP2) y, en
menor medida, con la absorcion (especialmente con cam-
bios en el metabolismo presistémico del formaco y/o en
la actividad transportadora de la Gp-P).
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