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Los antirretrovirales son farmacos con un gran ndmero de
interacciones, especialmente de tipo farmacocinético, que en
numerosas ocasiones pueden tener importancia clinica. Entre
los antirretrovirales, los inhibidores de la proteasa (IP) y los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN)
son los que presentan un mayor riesgo por su caracter
inhibidor o inductor enzimatico. Por otro lado, muchos de los
antimicrobianos utilizados en el tratamiento de las
enfermedades oportunistas (rifamicinas, antifungicos
imidazélicos, macrolidos, quinolonas) pueden actuar también
como inductores o inhibidores enzimaticos.?

A la hora de realizar la anamnesis farmacoldgica de estos

pacientes es también necesario investigar el uso de productos

naturales. El Hypericum (hierba de San Juan) esta

contraindicado con antirretrovirales, ya que, por su caracter

inductor enzimatico, puede reducir la eficacia de estos

farmacos. La equinacea estd también contraindicada en

r = pacientes con infeccion por VIH porque se desconocen las

98 posibles repercusiones de su efecto sobre el sistema
inmunitario en estos pacientes.'?

También existen interacciones farmacodinamicas de interés,
especialmente algunas asociaciones con toxicidad aditiva, p. €j
aumento de incidencia de acidosis lactica y/o pancreatitis con
la asociacién de ribavirina y ddl (+ d4T) o el antagonismo a
nivel de fosforilacién intracelular que se ha observado in vitro
entre ribavirina y AZT/d4T. Se desconoce la importancia clinica
de este antagonismo y se recomienda monitorizar la eficacia de
estos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (ITIANs) en combinacién con ribavirina.

Sin embargo, las interacciones mas habituales son las
farmacocinéticas de tipo metabodlico que afectan al citocromo
P-450. Los antirretrovirales pueden actuar como substratos,
inductores o inhibidores de los principales isoenzimas del
citocromo P-450. También se producen algunas interacciones
metabolicas a nivel de glucuronidacion hepética.*?

Las interacciones metabolicas en el citocromo P-450 (Tablal)
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Tabla 1.

Principales familias y subfamilias de isoenzimas del
citocromo P450, los inductores e inhibidores enzimaticos y los
substratos sobre los que éstos acttan.

Fani | i a|Subf am | i a|Enzi ma[Subst rat os | nduct or es|I nhi bi dor es
CYP1 A 172 Antidepresivos (Imipramina, Fluvoxamina) Fenitoina Cimetidina
Cafeina Fenobarbital | Diltiazem
Clozapina Omeprazol Eritromicina
Ondansetron Rifampicina Fluvoxamina
Paracetamol Ritonavir Isoniazida
Riluzol Humo del Ketoconazol
Tacrina tabaco Nelfinavir*
Teofilina Ahumados Quinolonas
R-Warfarina Zumo de pomelo
CYP2 B 6 Bupropion, Ciclofosfamida, Efavirenz, Nevirapina | RTV, EFV, NFV,
Ifosfamida, Nevirapina Efavirenz cimetidina,
Fenobarbital | tiotepa
Rifampicina
C 8/9/10 | AINEs (Diclofenaco, Ibuprofeno, Meloxicam, Ritonavir Amiodarona
Naproxeno, Piroxicam) (2C9) Atovaquona
Celecoxib Carbamacepina | Cimetidina
Cotrimoxazol Fenitoina Cotrimoxazol
Fenitoina Fenobarbital | Delavirdina
Fluoxetina Rifampicina Efavirenz*
Fluvastatina Fenilbutazona
Losartan, Irbesartan Fluconazol
Rosiglitazona Fluvastatina
Tamoxifeno Isoniazida
Tolbutamida, Gliburida, Glipizida Ritonavir
S-Warfarina Metronidazol
Nelfinavir
19 Antidepresivos (Amitriptilina, Citalopram, Carbamacepina | Delavirdina
Clomipramina, imipramina) Efavirenz*
Ciclofosfamida Rifampicina Fluconazol
Diazepam Fluoxetina
Metadona Ritonavir Fluvoxamina
Nelfinavir Nelfinavir*
Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol Prednisona Omeprazol
Proguanil Tranilcipromina
Propranolol, R-Warfarina
D 6 Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, Dexametasona | Bupropion
Clomipramina, Desipramina, Imipramina, (Rifampicina? | Cimetidina
Nortriptilina) Fluoxetina
Antidepresivos inhibidores de la Haloperidol r |
recaptacion de serotonina (Fluoxetina, Nelfinavir*
Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina, 9 9
Venlafaxina) Paroxetina
Antiarritmicos clase | (Encainida, Flecainida, Propafenona L =1
Mexiletina, Propafenona) Quinidina
B-blogueantes (Carvedilol, Metoprolol, Ritonavir
Propranolol, Timolol) Tioridazina

Neurolépticos (Clorpromazina, Flufenazina,
Haloperidol, Perfenazina, Risperidona,
Tioridazina)

Opiaceos (Codeina, Dextrometorfano,
Tramadol)

Otros: Extasis, Fenformina, Metoxianfetamina,
Ondansetron, Tamoxifeno, Delavirdina,
Nevirapina, Nelfinavir, Ritonavir, Indinavir.

E 1 Anestésicos (Enflurane, Halotano, Isoflurane, Etanol Cimetidina
Sevoflurane) Isoniazida Disulfiram
Dapsona, Etanol, Paracetamol, Teofilina Isoniazida
Ketoconazol
CYP3 A 345 Antagonistas del calcio (Diltiazem, Felodipino, | Carbamacepina | Amiodarona
Nifedipina, Verapamilo) Dexametasona | Antif(ngicos
Antiarritmicos (Amiodarona, Lidocaina, Quinidina) | Efavirenz
Anticonceptivos (Etinilestradiol) imidazolicos
Antiftingicos imidazolicos (itraconazol, ketoconazol) | Fenitoina Cimetidina
Antihistaminicos (Astemizol, Loratadina, Terfenadina) | Fenobarbital | Ciprofloxacino
Benzodiacepinas (Alprazolam, Diazepam, Hierba de Delavirdina
Midazolam, Triazolam) San Juan Diltiazem
Carbamacepina Nevirapina | Efavirenz
Cisaprida Rifabutina Fluoxetina
Citostaticos (Alcaloides de la vinca, Tamoxifeno, Taxol) | Rifampicina | Fluvoxamina
Cocaina Inh. Proteasa
Hormonas esteroideas (Cortisol, Hidrocortisona, Isoniazida
Progesterona, Testosterona) Macrélidos
Dapsona (excepto
Estatinas (excepto Pravastatina) azitromicina)
INNTI, Inhibidores de la proteasa Nefazodona
Inmunosupresores (Ciclosporina A, Tacrolimus) Verapamil
Macrélidos Zumo de
Opiaceos (Codeina, Dextrometorfano, Metadona) pomelo
ll Sildenafilo (Viagra “) I
Aparecen en negrita los farmacos antirretrovirales. AINEs: antiinflamatorios

no esteroidal es.

INNTI: inhibidores de la transcriptasa inversa no anal ogos de |os
nucl edsi dos: nevirapina (NVP), delavirdina (DLV) y efavirenz (EFV);
Inhibidores de la F; oteasa: ritonavir (RTV), " indinavir | )
saqui navir (SQV), nelfinavir (NFV) y anprenavir .



se producen cuando un farmaco causa una induccién o
inhibicién de los isoenzimas hepaticos, lo que puede alterar
el metabolismo de un segundo fairmaco que es metabolizado
a través de este isoenzima. La induccién enzimatica es un
proceso lento que habitualmente requiere dias 0 semanas (en
funcion de la mayor o menor vida media del farmaco que
actiia como inductor). Los farmacos inductores produciran
una disminucion de la concentracién de los substratos, con un
potencial riesgo de fracaso terapéutico. Las rifamicinas
(rifampicina>>rifabutina), antiepilépticos como fenitoina,
fenobarbital o carbamacepina, asi como nevirapina y
efavirenz son los principales inductores enzimaticos. En el
caso de rifampicina, el maximo efecto inductor aparece a los
9-12 dias, aproximadamente el mismo tiempo en que tarda en
desaparecer este efecto una vez suspendida. Cabe destacar
gue rifampicina, si bien actGa como inductor sobre diversos
enzimas del citocromo P-450 no se metaboliza por esta via,
por lo que otros inductores/inhibidores metabdlicos
habitualmente no alteran las sus concentraciones plasmaticas.
Rifabutina es un inductor enzimatico menos potente, pero
gue, a diferencia de rifampicina si se metaboliza a través del
citocromo P-450, por lo que los inductores/inhibidores
metabdlicos si pueden alterar sus concentraciones plasmaticas.®

La inhibicibn enzimatica es un proceso inmediato y
dependiente de la concentracion del farmaco que actda como
inhibidor, pues es producido principalmente a través de un
mecanismo competitivo entre el inhibidor y el sustrato por la
enzima. Los farmacos inhibidores aumentardn la
concentracion de los sustratos, con lo cual pueden
incrementar su toxicidad. Ello sera principalmente importante
en el caso de que los sustratos sean fArmacos con un estrecho
margen terapéutico o se alcancen concentraciones plasmaticas
muy elevadas del sustrato. En estos casos puede ser necesario
reducir la dosis o suprimir el sustrato y buscar un tratamiento
alternativo. En este contexto es necesario tener en cuenta el
uso de drogas o farmacos ilegales como el éxtasis, que en
asociacién a inhibidores enzimaticos pueden tener
consecuencias graves para el paciente. Los principales
inhibidores  enziméaticos son: IP  (ritonavir  +/-
lopinavir>>indinavir=nelfinavir=amprenavir>>saquinavir),
antifangicos azélicos (especialmente ketoconazol, siendo
fluconazol el menos inhibidor del CYP3A4), macrolidos
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(azitromicina tiene menor riesgo de interaccion por su menor
efecto inhibitorio), quinolonas, cimetidina, isoniazida,
sulfamidas y trimetoprim. Efavirenz, aunque principalmente es
un inductor, también ha mostrado un efecto inhibidor in vitro
sobre algunas isoenzimas del citocromo P450. El efecto
inhibitorio méximo se alcanza al cabo de unas 24-48 horas en
el caso de los IP:?

Con respecto a la glucuronidacion hepética (Tabla 2) ésta se
efectla, después de la oxidacion, a traveés del complejo
enzimdtico de las uridindifosfato-glucuroniltransferasas
(UDPGT). Los farmacos que actian como inductores de la
glucuronidacion pueden reducir las concentraciones plasmaticas
de los substratos, con el potencial riesgo de fracaso terapéutico,
por lo que se deberia incrementar la dosis de substrato o retirar
el inductor enzimético. Contrariamente, los inhibidores de la
glucuronidacién pueden aumentar las concentraciones
plasméticas de los substratos con riesgo de toxicidad.?

Tabla 2.
Principales familias y subfamilias de las UDP-glucuroniltransferasas
(UDPGT), inductores e inhibidores enzimaticos y substratos r =
sobre los que estos actuan. 101
IFAM LI A | SUBFAM LI AS SUBSTRATCS | NDUCTORES | | NHI Bl DO:EESI L -
UDPGT UDPGT1 AINEs* Fenobarbital AINEs*
UDPGT2 Amitriptilina Nelfinavir Antihistaminicos-H2*
Atovaquone Rifampicina Benzodiazepinas®
Benzodiazepinas® Rifabutina Clofibrato
Betabloqueantes? Ritonavir Cod_elr)a
Clofibrato tencialmente Fenitoina
y pol
Cloranfenicol otros inductores del Fluconazol
Codeina GitOGroMo P450 Interferon beta
- ] Morfina
Difenoxilato Probenecid
Etinilestradiol Valproato
Lamotrigina
Morfina
Naloxona
Paracetamol
Propofol
Teofilina
Valproato
Zidovudina
L a: Acido acetilsalicilico, diflunisal, fenoprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, J

naproxeno. b:dnetidina, ranitidina, famotidina. c: Lorazepam oxazepam
temazepam d: Al prenolol, oxprenol ol .

Gono el ritonavir y en nenor nedida el nelfinavir inhiben varias subfamlias
del citocrono P450 y | a oxi daci 6n es un paso previo al de | a gl ucur onoconj ugaci én,
en algunos substratos cono la anitriptilina o |os betabl oqueantes pueden
incrementarse las  al predominar el efecto inhibidor sobre el citocromo
P450 sobre el efecto inductor de |a gl ucuronoconj ugaci 6n.

De entre los antirretrovirales, los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos tienen pocas



interacciones metabdlicas. La zidovudina (AZT) se
glucuronida, por lo que otros farmacos pueden alterar su
glucuronidacién. Presenta fundamentalmente interacciones
farmacodinamicas. La lamivudina (3TC), la estavudina (d4T)
y la zalcitabina (ddC) se eliminan principalmente por via
renal, por lo que son poco susceptibles de padecer
interacciones metabdlicas, en cambio, los nefrotéxicos
pueden reducir su eliminaciéon. En cuanto a la didanosina
(ddl), la mayoria de sus interacciones son farmacodinamicas.
La presentacion en capsulas gastrorresistentes, ademas de
una mejor tolerancia, presenta un menor riesgo de
interaccién a nivel de absorcion. Respecto a los ITINN,
nevirapina se comporta como inductor del CYP3A y
potencialmente del CYP2B6, efavirenz es basicamente un
inductor del CYP3A4, aunque in vitro se comporta también
como inhibidor de algunos isoenzimas como el CYP2B6. Los
IP comercializados hasta la actualidad son inhibidores
metabolicos. Ritonavir inhibide los isoenzimas: CYP 3A4 >
2D6 >2C9 y es inductor del CYP1A2, CYP2C9/19 y de la
glucuronidacion. Nelfinavir es inhibidor del CYP3A4 v,
aunque de forma mas débil, de los CYP2C19, 2D6 y 1A2 (es
poco probable que una interaccién en estos ultimos tenga
significacién clinica), y actGa como inductor de la
glucuronidacion. Se ha demostrado recientemente que tanto
ritonavir como nelfinavir pueden actuar como inhibidores de
CYP2BS6, por lo que podrian aumentar los niveles plamaticos
gue bupropion. Indinavir, saquinavir y amprenavir son
inhibidores del CYP 3A4. La combinacién lopinavir/ritonavir
inhibe el CYP3A4 in vitro y, en menor proporcion, el
CYP2D6. In vivo induce su propio metabolismo e induce la
glucuronidacién.*®

Es necesario recordar que cuando se realiza un ajuste de dosis
en base a una interaccién, hay que reajustar la dosis al
suspender el farmaco responsable de la interaccién. Algunos
farmacos tienen una vida media de eliminacion larga, por lo
gue su efecto puede persistir largo tiempo aun después de
suspenderlos. Por ejemplo, el efecto inhibidor enzimatico de
amiodarona puede persistir varias semanas y el efecto
inductor de fenitoina, fenobarbital o carbamacepina, durante
una semana o mas después de suspenderlos. Es muy
importante asegurar una buena adherencia al tratamiento, ya
gue los ajustes de dosis se realizan en base a ello.
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Asimismo, también pueden producirse interacciones
farmacocinéticas que afectan a la distribucion, a través de la
glicoproteina-P. Esta bomba de membrana celular es capaz de
alterar la biodisponibilidad de diversos fArmacos (entre ellos
antirretrovirales) y su distribucién por el organismo. Fellay y
cols. demostraron que la variabilidad interindividual en las
concentraciones de antirretrovirales alcanzadas podria venir
determinada por los polimorfismos genéticos en la
glucoproteina P (P-gp) y el CYP2D6.* Estos autores estudiaron
63 pacientes caucasianos que recibieron tratamiento triple con
un IP o efavirenz y que mostraban una carga viral (CV)
inferior a 400 copias/mL. Los dividieron en tres grupos, seguin
las concentraciones plasmaticas de antirretrovirales
alcanzados. En el grupo de pacientes con concentraciones
plasmaticas elevadas, un 63% presentaba el alelo CC en el
codon 1145 de la P-gp y/o fenotipo metabolizador lento para
el CYP2D6 (odds ratio: 2,2), mientras que, de los que
mostraban concentraciones plasmaticas bajas, un 50%
presentaba el alelo TT en el codén 1145 de la P-gp o fenotipo
metabolizador ultrarrapido para CYP2D6 (odds ratio: 8,4).
Estos datos podrian tener interés de cara a predecir

. o o ! r =
concentraciones plasmaéticas, fallo terapéutico o toxicidad.* 103
L J
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Debido al efecto inhibidor sobre el citocromo P-450
(especialmente del CYP3A4) de los IP, la asociacién de estos
antirretrovirales con una serie de farmacos esta contraindicada
por el posible riesgo de toxicidad. Los principales son los
siguientes: cisaprida, astemizol, terfenadina y pimozida (por
riesgo de arritmias cardiacas graves), midazolam y triazolam
(riesgo de sedacion prolongada), derivados de la ergotamina
(vasoconstriccién e isquemia), asi como algunas estatinas y
antiarritmicos. Bupropién esta contraindicado con efavirenz,
ritonavir y nelfinavir (riesgo de convulsiones),*?

El riesgo de interaccion metabdlica con un determinado
farmaco vendra dado en parte por su toxicidad, margen
terapéutico y grado en que el metabolismo hepatico
interviene en su eliminacion. Por ello, ante una asociacion
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contraindicada, hemos de buscar como alternativa terapéutica
farmacos del mismo grupo que se eliminen por otras vias
alternativas al citocromo P-450, ya sea por via renal o por
glucuronidaciéon hepética. Por ejemplo, en el caso de las
benzodiazepinas se puede utilizar lorazepam; en lugar de
cisaprida, puede administrarse metoclopramida; como
anticonvulsivantes tendremos menor riesgo con acido
valproico, gabapentina o vigabatrina; y como antihistaminico,
el riesgo serd menor con cetirizina.*

En general, deberemos tener precaucion con cualquier
farmaco en cuyo metabolismo intervenga el CYP3A4 de forma
mayoritaria. Algunos grupos terapéuticos tienen un especial
interés por su mayor uso y son los que se detallan a
continuacion.

Est ati nas
- = Es de prever que aumente el uso de las estatinas en relacién
104 con las alteraciones lipidicas producidas por los
L J antirretrovirales. La combinacién de las estatinas con los

inhibidores del metabolismo como los IP entrafia un riesgo
de toxicidad, ya que la mayoria de las estatinas
(simvastatina> lovastatina> atorvastatina) son sustratos del
CYP3A4. La fluvastatina se metaboliza a través del CYP2C9 y
es un potente inhibidor de esta isoenzima, por lo que
tampoco estd exenta de interacciones metabdlicas. En
cambio, la pravastatina no es sustrato del citocromo, por lo
gue presenta un menor riesgo.’

Los efectos secundarios mas habituales de las estatinas son las
alteraciones gastrointestinales, hepatitis y mialgias.® En
ausencia de inhibidores del CYP3A4 la hepatotoxicidad es
poco comun. La miopatia es rara y dosis dependiente y ocurre
con mayor frecuencia cuando se asocian estatinas con otros
farmacos miotéxicos o que puedan aumentar sus niveles
plasmaticos. La incidencia de alteraciones musculares puede
aumentar hasta 10 veces en asociacién a gemfibrozilo,
niacina, eritromicina, itraconazol, ciclosporina y diltiazem,
entre otros.” La reciente retirada del mercado de cerivastatina
nos alerta sobre la importancia de este tema.



En voluntarios sanos, el nelfinavir aumenté un 500% el &rea
bajo la curva de la simvastatina y un 74% la de la
atorvastatina.? Con lopinavir/ritonavir, el area bajo la curva de
la atorvastatina aumentd unas seis veces (utilizar dosis bajas
de atorvastatina y monitorizar cuidadosamente), mientras que
la de la pravastatina aumentd solo ligeramente (30%).°
RTV/SQV 400/400 mg cada 12 h aumentaron 25 veces el area
bajo la curva de la simvastatina y un 74% la de la atorvastatina.*

De los estudios anteriores se deduce que es mejor evitar la
administracién de simvastatina. Si se pretende usar
atorvastatina, se recomienda empezar con dosis bajas (10
mg/dia) y aumentar cuidadosamente, segun la tolerancia. La
pravastatina es la estatina que presenta menor riesgo de
interaccion.*®* De hecho, incluso puede ser necesario
aumentar las dosis de pravastatina junto con algunos IP.** Por
ejemplo, la asociacién RTV/SQV 400/400 mg cada 12 h redujo
un 47% el area bajo la curva de la pravastatina.*® Cabe
recordar que el zumo de pomelo puede aumentar las
concentraciones de las estatinas de forma significativa.

La interaccion mas relevante con la metadona la producen los
ITINN nevirapina y efavirenz, que reducen aproximadamente
un 60% el area bajo la curva de la metadona, pudiendo
producir un sindrome de abstinencia a los 4-8 dias.* Con RTV
se ha descrito algun caso de sindrome de abstinencia a partir
del cuarto dia de tratamiento. Con LPV/r 400/100 mg cada 12
h se reduce un 40-50% el AUC de metadona, sin embargo la
experiencia demuestra que habitualmente no se requiere
ajuste de dosis.* Al igual que en el caso anterior, los
pacientes tratados con nelfinavir rara vez requieren un ajuste
de dosis ya que, aunque se han observado reducciones de
alrededor del 40% en el area bajo la curva del enantiémero
activo R-(-) de metadona, no suele aparecer sindrome de
abstinencia.”” Lo mismo ocurre en los pacientes tratados con
la combinacion RTV/SQV 400/400 mg cada 12 h. Parece que
ello se debe a que, aunque la cantidad total de metadona es
menor, por desplazamiento de las proteinas plasmaéticas la
cantidad de metadona libre no varia.’* Metadona redujo un
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57% el &rea bajo la curva de la ddl en su férmula clasica de
comprimidos tamponados. Por ello, es preferible utilizar ddl
en capsulas entéricas que no presenta esta interaccion.

Otros antirretrovirales no alteran de forma significativa la
farmacocinética de la metadona, por lo que no es de esperar
que se produzcan interacciones clinicamente importantes o,
en todo caso, los ajustes de dosis serian menores. Tal es el
caso de abacavir, estavudina, amprenavir, indinavir y saquinavir.:?

Tuber cul ost ati cos

La rifampicina reduce un 35% el area bajo la curva del
ritonavir, un 81% la del amprenavir, un 89% la del indinavir,
un 82% la del nelfinavir, un 80% la del saquinavir y un 75% la
del lopinavir.* Ritonavir a dosis = 400 mg c/12h puede
asociarse con rifampicina sin que se requiera un ajuste de
dosis.?? La asociacion entre rifampicina y el resto de IP esta

- 9 contraindicada por el riesgo de ineficacia. Se esté investigando
106 la asociacion de rifampicina con IP en combinacién con dosis
L J bajas de RTV. Aunque los datos son alentadores, no existe

suficiente informacién para recomendarlo en la practica
clinicay, en caso de usar estas combinaciones, se recomienda
monitorizar los niveles plasmaticos. La administracion de
SQV/RTV 1600/200 mg c/24h (+2NRTI)+ rifampicina 600 mg
¢/24h en 20 pacientes naive a la terapia antirretroviral con
tuberculosis mostr6 una buena eficacia virolégica e
inmunoldégica a las 48 semanas y se alcanzé la curacién de la
tuberculosis.? LPV/r a las dosis habituales no se puede
administrar con rifampicina ya que se reduce un 75 el AUC de
LPV. Se investigd en voluntarios sanos la posibilidad de
asociarlos ajustando las dosis de LPV/RTV a 800/200 mg ¢/12h
6 400/400 mg c/12h. Desde el punto de vista farmacocinético,
los resultados fueron mejores con LPV/RTV 400/400 mg c/12h
(niveles de LPV similares a la pauta estdndar de Kaletra® sin
rifampicina), sin embargo un elevado nimero de voluntarios
abandonaron el estudio por intolerancia.?

En un estudio realizado en 10 pacientes con infeccién por
VIH y tuberculosis, tras la administracion de rifampicina
asociada con nevirapina a las dosis habituales, se produjeron



reducciones significativas en el AUC y la Cmax de nevirapina
del 31% (de 56.2 a 32.8 microg*h/ml) y 36% (de 5.6 to 4.5
microg/ml), respectivamente, mientras que la Cmin se redujo
un 21% (no significativo). La farmacocinética de rifampicina
no se alteré por la presencia de NVP. Dado que la C., de
NVP fue méas de 40 veces superior a la Cls (ajustada por la
union a proteinas plasmaticas) para la cepa salvaje de VIH, los
autores indican que rifampicina puede asociarse con NVP sin
necesidad de ajustar la dosis.® Sin embargo, datos recientes
del ensayo ANRS 088 indican que no es infrecuente hallar
niveles plasmaticos subterapéuticos de nevirapina incluso en
ausencia de inductores potentes como la rifampicina. Es por
ello que se recomienda determinar los niveles plasmaticos de
nevirapina cuando ésta se asocie a rifampicina, especialmente
en pacientes con fracasos viroldgicos previos. Cuando
efavirenz se combina con rifampicina, se recomienda
aumentar la dosis de EFV a 800 mg cada 24 horas. En un
estudio reciente, al asociar rifampicina (480 mg-720 mg en
funcion del peso) con EFV, en el grupo que recibia EFV 600
mg/24 horas, siete de ocho pacientes presentaron reducciones
del 30%, 24% y 22% en la Cmax., Cmin. y el area bajo la curva
de EFV respectivamente, mientras que todos los enfermos que
recibieron 800 mg/24 horas de EFV presentaron
concentraciones dentro del rango terapéutico.”

La rifabutina ofrece un mayor margen de manipulacién que la
rifampicina. Al asociar rifabutina con amprenavir, nelfinavir e
indinavir, se recomienda aumentar la dosis de indinavir a 1000
mg cada 8 horas, mientras que amprenavir y saquinavir
(capsulas blandas) no requieren ajuste de dosis. Para
nelfinavir, pueden mantenerse 1250 mg/12 horas. En todos
estos casos, la dosis de rifabutina debe reducirse a 150 mg al
dia 6 300 mg tres veces por semana, excepto con saquinavir
en capsulas blandas, con el que no se requiere ajuste de dosis
de rifabutina (saquinavir en capsulas duras esta
contraindicado).***” Cuando la rifabutina se asocia a RTV (sélo
o en combinacion con otros IP, p. ej Kaletra®), la dosis de
rifabutina debe reducirse a 150 mg tres veces por semana.??

El efavirenz reduce un 35% el area bajo la curva de la rifabutina,
por lo que se recomienda aumentar la dosis de rifabutina a 450
mg al dia 6 600 mg tres veces por semana (excepto si el
tratamiento antirretroviral incluye también IP, en cuyo caso
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deberan ajustarse las dosis en funcion de las concentraciones
plasméticas). La rifabutina no altera las concentraciones de
efavirenz. La nevirapina puede asociarse a rifabutina de forma
segura sin que se requiera ningun ajuste de dosis.?#

Sildenafilo (Viagra®

Debido al efecto inhibidor de los IP sobre el CYP3A4, es
posible que se reduzca el metabolismo del sildenafilo y
aumente su toxicidad (hipotension, priapismo, cefalea,
dispepsia, congestion nasal, diarrea, vértigo, exantema y
alteraciones visuales). De hecho, con saquinavir (capsulas
blandas), indinavir y ritonavir se han observado aumentos de
3,1, 4,4 y 10,5 veces, respectivamente, del area bajo la curva
del sildenafilo. Se ha descrito un caso mortal en que un
hombre de 53 afios, en tratamiento con RTV+SQV durante
mas de un afio, falleci6 de infarto de miocardio tras la
administracion de sildenafilo (el paciente presentaba otros

roe factores de riesgo cardiovascular).?” Se recomienda ajustar la
108 dosis de sildenafilo a un maximo de 25 mg en un periodo de
L J 48 horas. El sildenafilo no altera las concentraciones

plasmaéticas de los IP. En cambio, con nevirapina y efavirenz
es posible que aumente el metabolismo del sildenafilo,
reduciéndose su eficacia terapéutica debido a su efecto
inductor sobre el CYP3A.*?

| nmunosupr esor es

Tanto ciclosporina como sirolimus y tacrolimuds sufren un
intenso metabolismo hepético en el CYP3A4, por lo que es
necesario tener precaucion con los inductores e inhibidores
de este isoenzima. El Dr Frassetto y cols., de la Universidad
de San Francisco, comunicaron en la ultima Conferencia de
Retrovirus su experiencia en 17 pacientes transplantados de
higado y rifién. El manejo de ciclosporina fue mas
complejo con los IP, ya que se requirié una reduccién
importante de la dosis de ciclosporina inicialmente asi
como una reduccion de dosis progresiva a lo largo del
tiempo hasta incluso del 75%. Sin embargo, con los



NNRTIs, ciclosporina requirié sélo pequefios ajustes de
dosis.?? Se ha descrito una interaccion importante entre
nelfinavir y tacrolimus que requirié reducir la dosis de
tacrolimus 20 veces para que las concentraciones se
mantuvieran dentro del rango terapéutico.”® Micofenolato
de mofetilo se metaboliza por glucuronidacion por lo que,
tedricamente, ritonavir y nelfinavir podrian reducir sus
concentraciones plasmaticas.

Muchos pacientes infectados por VIH requieren tratamiento
con antidepresivos. Los maés utilizados son los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). La
paroxetina es el que presenta un menor riesgo de interaccién
(excepto con RTV). La fluoxetina, metabolizada por diversos
isoenzimas hepaticos, entre ellos CYP3A4, es un potente
inhibidor del CYP2D6. Tiene un metabolito activo, la
norfluoxetina, que actia como inhibidor del CYP3A4. Por
ello, pueden verse aumentadas tanto las concentraciones
plasmaéticas de IP como las de fluoxetina. La fluvoxamina se
metaboliza principalmente a través del CYP2D6, por lo que
RTV puede aumentar sus concentraciones plasmaticas, pero
no es de esperar que el resto de IP las incrementen de forma
importante. La fluvoxamina actia como inhibidor moderado
del CYP3A4, por lo que puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los IP. La paroxetina se elimina principalmente
a través del CYP2D6 e inhibe el CYP2D6 y el 2C19. No es
probable que sus concentraciones plasmaticas se alteren con
los IP, a excepcion de RTV, que puede aumentarlas. En cuanto
a sertralina, se metaboliza también mayoritariamente a través
del CYP3A4, por lo que los inhibidores de la proteasa (IP)
pueden aumentar sus concentraciones; asimismo, es un
inhibidor débil del CYP2D6, por lo que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de RTV.*?

Los antidepresivos IRSS (paroxetina, sertralina o fluoxetina)
no parecen afectar significativamente los parametros
farmacocinéticos de efavirenz, aunque cabe recordar el perfil
de reacciones adversas a nivel de sistema nervioso central de
este antirretroviral.®



Es muy importante incluir los productos naturales en la
anamnesis farmacoldgica, ya que a menudo se considera que
son productos con poca actividad y no se tienen en cuenta,
del mismo modo que los pacientes no indican a sus médicos
gue los toman porque no los consideran medicamentos.®
Cabe esperar que las interacciones entre los antirretrovirales y
los productos naturales adquieran cada vez un mayor
protagonismo debido al amplio uso de estos productos en el
colectivo de los pacientes infectados por VIH. Sin embargo, se
conoce poco acerca de ellas.

La hierba de San Juan (Hypericum) redujo un 20% la concentracion
plasmética de nevirapina® y un 57% el area bajo la curva de
indinavir.? Es probable que tenga el mismo efecto sobre otros IP.
No se recomienda esta asociacion porque podria contribuir al
desarrollo de resistencia a IP y a un fracaso terapéutico.

El extracto de ajo se utiliza por su capacidad de reducir el
colesterol. Se ha observado un empeoramiento de la
tolerancia a ritonavir en los pacientes que toman extracto de
ajo. Sin embargo, administrado durante cuatro dias no altero
significativamente el area bajo la curva de RTV (tan sélo la
redujo ligeramente). No obstante, parece que los productos
naturales deben administrarse de forma continuada (por lo
menos durante 14 dias) para que pueda observarse alguna
interaccion.® Los suplementos de ajo administrados dos veces
al dia durante 20 dias redujeron un 50% el area bajo la curva,
la Cmin. y la Cméx. del SQV (1200 mg/8 h, con alimentos).
Ademas, tras diez dias de periodo de lavado, seguido de la
nueva administraciéon de SQV durante tres dias, tan sélo se
alcanzaron el 60%-70% de las concentraciones plasmaticas
basales, lo que sugiere que el extracto de ajo tiene un efecto
prolongado. Los pacientes que toman saquinavir como Unico
IP deben tener precaucion en utilizar los suplementos de ajo.*

La equinédcea se utiliza para el tratamiento de afecciones de
vias respiratorias y urinarias. Debido a su actuacion sobre el
sistema inmunoldgico, no se recomienda su administracion a
pacientes con infeccion por VIH, tuberculosis u otras
enfermedades sistémicas o autoinmunes, ya que se desconoce
su posible repercusién sobre estas enfermedades.*
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En algunos lugares, se utiliza la marihuana para estimular el
apetito y tratar el sindrome emaciante o de debilitamiento
(“wasting syndrome”) asociado al sida. Administrada en forma
de cigarrillos, con un contenido del 4% de marihuana, redujo
un 17% el &rea bajo la curva y la Cmin. de NFV, y un 24% y
22%, respectivamente, el area bajo la curva 'y la Cmin. de IDV.
Se observé una gran variabilidad interindividual en los
parametros farmacocinéticos. Aunque las reducciones en el
&rea bajo la curva fueron estadisticamente significativas, no
parece que a corto plazo vayan a tener relevancia clinica, ya
gue no se observaron cambios estadisticamente significativos
en la CV ni en el recuento de CD4 en los pacientes
estudiados. Se desconoce si estos cambios pueden ser
clinicamente relevantes a largo plazo.*

El zumo de pomelo ha demostrado aumentar las
concentraciones plasmaticas de muchos fa&rmacos, entre ellos
saquinavir; por ello, muchos autores recomiendan la ingesta
conjunta con saquinavir para mejorar su farmacocinética.*® Sin
embargo, en otros casos, esta interaccion podria dar lugar a

interacciones clinicamente relevantes desde el punto de vista roo=
de la toxicidad (ciclosporina, midazolam, triazolam, 111
verapamilo, terfenadina, astemizol, dihidropiridinas, simvastatina, L J

carbamazepina y buspirona, entre otros).*” Es dificil predecir
la magnitud de la interaccion debido a la falta de
estandarizacion en la composicién del zumo de pomelo.

Otros productos naturales podrian alterar el metabolismo, como
el ginseng, la melatonina y el Ginkgo biloba. Sin embargo, en la
actualidad se dispone de datos limitados en humanos.*

[ BENEFI Cl O DE LAS | NTERACCI ONES
FARVACOCI NETI CAS]

Para lograr una adecuada eficacia antirretroviral es necesario
conseguir una adecuada exposicion al farmaco (AUC). Ello
depende de una serie de factores como la biodisponibilidad,
la union a proteinas plasmaticas, varias bombas celulares de
eflujo como la glucoproteina P y el sistema enzimatico del
citocromo P-450, entre otros.®
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En la actualidad, la inhibicion enzimética que producen
algunos antirretrovirales como los inhibidores de la proteasa
(en especial ritonavir) se utiliza para potenciar la
farmacocinética de otros antirretrovirales que son sustratos del
citocromo P-450. Con ello, se logran pautas mas asequibles
para el paciente, con mayor probabilidad de un cumplimiento
adecuado del tratamiento (reduccion del nimero de tomas y
de comprimidos diarios), y se omiten las restricciones
dietéticas. De hecho, parece ser que hasta un 40% de los IP
se utilizan en combinacién con otros IP (a menudo RTV),
tanto en pautas de inicio como de rescate.® Este beneficio se
ha empleado en nuevas combinaciones de antirretrovirales
como lopinavir-ritonavir.

El RTV ha demostrado potenciar la farmacocinética de nuevos
IP en investigacibn, como atazanavir (BMS-232632),
aumentando varias veces su area bajo la curva.* La mejora de
la farmacocinética de los IP permite mejorar también la
actividad frente a cepas resistentes de VIH (lopinavir-
ritonavir)®* o compensar el efecto inductor enzimatico que

r A ejercen algunos ITINN.®
112
L J

Uso de ritonavir para potenciar otros IP e
i ntensificaci 6n del tratam ento

El ritonavir actiia como un inhibidor reversible del citocromo
P-450 tanto en higado como en intestino. Habitualmente,
produce un aumento en la concentracion plasmética minima
(Cmin.) y del &rea bajo la curva del f&rmaco; dependiendo de
la dosis, puede también aumentar la concentracién plasmaética
maxima (Cmax.). En general, la eficacia de los IP se
correlaciona més con la Cmin. y el &rea bajo la curva, mientras
que la Cméx. se asocia mas a la toxicidad.*

Indinavir-Ritonavir
Una de las asociaciones mas estudiadas es la de ritonavir con
indinavir. Una de las pautas mas utilizadas es la de IDV/RTV
800/100 mg/12 h, aunque con otras pautas (400/400 mg u
800/200 mg cada 12 h) se ha alcanzado también una buena
respuesta viroldgica.”



[2° Semi nario de Atenci6n Farnacéutica]

Grupo de Trabajo de la S.E. F. H

Es interesante el hecho de que se pueda intensificar el
tratamiento con RTV y, de este modo, rescatar una pauta con
un IP que haya fallado, sin necesidad de sustituirlo por otro.
En un estudio prospectivo en pacientes con fallo terapéutico
a terapias con RTV o IDV, que incluy6 59 pacientes con una
concentraciéon basal de CD4 de 248 células/mm? y una CV
basal de 3,9 log. copias/mL, se administrd la asociacion
IDV/RTV 800/100 mg cada 12 h. Se alcanz6 una reduccién de
1 logw en la CV en un 61% de pacientes, y un 38% alcanzaron
una CV inferior a 50 copias/mL a las 24 semanas.” Esto se
debe a que, con esta asociacién, indinavir alcanzé
concentraciones de tres a cuatro veces mayores a la ICss de
aislados incluso con alto grado de resistencia a IDV.

En un estudio en 37 pacientes tratados con IDV+2 ITIAN con
una CV de 50 a 50.000 copias/mL, la intensificacion del
tratamiento con RTV (IDV/RTV 400/400 mg cada 12 h)
aumentd la Cmin. de IDV un 650% y se produjo una reduccion
de -0,7 log, en la CV.® La respuesta a la intensificacion con
RTV del tratamiento con IDV se ha correlacionado con el

cociente inhibitorio virtual (CIV): CIV=Cmin./(FVXCEs para la roo=
cepa salvaje del VIH ajustado para el contenido en suero), 113
siendo FV el fenotipo virtual. Un CIV de IDV mayor de 2 L J

predijo una buena respuesta virologica.®

Nelfinavir-ritonavir

En un estudio en voluntarios sanos, ritonavir aumenté la
Cmin. de NFV de un modo dependiente de la dosis: un
incremento del 45% con 100 mg RTV cada 12 h y del 90% con
200 mg RTV cada 12 h. El area bajo la curva de NFV aument6
un 30% y la de su metabolito M8 un 90% con ambas dosis de
RTV.® Habitualmente, se ajusta la dosis a NFV 500-
750mg/12h+ RTV 400 mg/12 h.#

Saquinavir-ritonavir

RTV aumenta unas 20 veces el area bajo la curva de
saquinavir. Es importante administrarlos simultdneamente
y con alimentos. El incremento que produce RTV en las
concentraciones plasmaticas de SQV es independiente de
la dosis de RTV (comparable para dosis de entre 100 mg
y 400 mg) y se correlaciona con la dosis de SQV
administrada.”® No se observan diferencias importantes en
las concentraciones plasmaticas de SQV en pacientes
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tratados con Fortovase®/RTV frente a Invirase®/RTV, por lo
que se prefiere el uso de Invirase por las ventajas que
supone (menor coste, mejor tolerancia y no hace falta
guardarlo en la nevera). La combinacibn mas
recomendada en la actualidad es Invirase®/RTV 1000/100
mg c/12h.*

Amprenavir-ritonavir

Se utilizan dosis de 600 mg cada 12 h de APV, junto con 100
mg cada 12 h de RTV 0 1200mg de APV + 200mg de RTV cada
24 h. En tratamientos de rescate, APV/RTV 600/100-200 mg
cada 12 h aument6 la Cmin. de APV, de modo que algunas
veces permitia superar las concentraciones inhibitorias de las
cepas de VIH multirresistentes.? En pacientes naive, la
combinacion APV/RTV 600/100 mg cada 12 h mejoro la
farmacocinética y la tolerancia de APV, manteniendo la
eficacia respecto a APV no asociado a RTV.*

Amprenavir-lopinavir/ritonavir
Al administrar esta combinacién se ha visto que se

r = reducen tanto los niveles plasmaticos de APV como los de
114 LPV. Las dosis recomendadas son 750 mg c/12h de
L Jd amprenavir y valorar un aumento de Kaletra® a 4 capsulas

¢/12h en pacientes pretratados. Con estas dosis se
alcanzan niveles plasméticos adecuados. Sin embargo, se
ha visto recientemente que los niveles plasmaéticos
podrian no ser un buen indicador ya que paralelamente a
su reduccion, se observa un importante acumulo
intracelular de estos IP, que podria justificar la eficacia de
la combinacion a pesar de la interaccion negativa que se
produce entre ellos. La razén entre las concentraciones
intracelulares y las plasmaticas de LPV fue de 3.8 para
LPV/r asociado a APV en comparacion a 2.5 con LPV/r
solo, indicando que APV puede aumentar el acUmulo
intracelular de LPV. En el caso de APV esta razon fue de
5 en asociacion a LPV, no disponiéndose de datos
comparativos con APV solo.®

El grado de acdmulo intracelular de los IP en sus diferentes
combinaciones es: IDV(0,5)<RTV(1.5)<LPV (2.5) combinado
con RTV< LPV(3.6) combinado con APV < APV (5)
combinado con LPV/r< SQV (5.2) s6lo o0 en combinacién con
RTV< NFV (7.5).%
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Asoci aci ones de | P que permten conmpensar

[ a induccion enzinmatica de los | TINN

En las pautas complejas de tratamiento antirretroviral pueden
producirse interacciones mualtiples que, algunas veces,
pueden ser de utilidad, ya que las interacciones se compensan
unas con otras.

Con la asociacion de EFV (600 mg/dia) a la combinacion de RTV
(200-500 mg/12 h) y amprenavir (1200 mg/12 h), RTV produce
un aumento del 150% en el &rea bajo la curva de amprenavir,
compensando de este modo la reduccion del 25% producida
por EFV.® Con la asociacibn APV/RTV se alcanzaron
concentraciones plasmaticas elevadas y estables, ya sea en
presencia o en ausencia de ITINN. Nelfinavir (1250 mg/12 h)
aumenté también un 100% el &rea bajo la curva de amprenavir
en presencia de EFV.5%2 Con la adicion de EFV a la combinacion
RTV/SQV 400/400 mg/12 h no se reducen de forma significativa
las concentraciones plasmaéticas de RTV ni de SQV.%

Otro ejemplo de interaccion triple seria la asociacion de

IDV/RTV 800/100 mg cada 12 h con EFV (600 mg/24 h). En S
un estudio en voluntarios sanos con esta combinacién, EFV L 4

redujo un 30% el area bajo la curva de IDV.* Aunque todos
los sujetos mantuvieron la Cmin. por encima de 100 ng/mL,
cabe esperar que, por su magnitud, esta interaccion pueda
tener repercusiones clinicas en los individuos pretratados.*

Con lopinavir/ritonavir 400/100 mg cada 12 h en combinacion
con EFV se redujeron un 19% y 33%, respectivamente, el area
bajo la curva y la Cmin. de lopinavir, tanto en voluntarios
sanos como en pacientes infectados por VIH. Por ello, se
recomienda aumentar la dosis de lopinavir/ritonavir a 533/133
mg cada 12 h, con lo que las concentraciones plasmaticas de
lopinavir alcanzadas son similares a las obtenidas con 400/100
mg cada 12 h en ausencia de EFV.®

Los estudios anteriores sugieren que una dosis de RTV de 100
mg/12 h no es suficiente para proteger frente a la reduccién
de dosis de los IP producida por los ITINN. Sin embargo, con
dosis = 200 mg/12 h de RTV no se observa una reduccién de
las concentraciones de IP, lo que sugiere que estas dosis
serian las adecuadas.*
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Conbi naci ones de | P admni stradas cada 24 h
Estas pautas son atractivas desde un punto de vista
terapéutico. Sin embargo, es necesario recordar que el
incumplimiento entrafia un mayor riesgo, ya que las Cuin.
alcanzadas son menores.*

Algunas de las pautas una vez al dia en investigacion son:
IDV/RTV 1200/200 mg, SQV/RTV 1600/100-200 mg*. El uso de
APV/RTV 1200/200 mg se encuentra aprobado en ficha técnica.

También se estd investigando la posibilidad de administrar
Kaletra® una vez al dia. El estudio M99-056 compard la
administracién de Kaletra® 800/200 mg una vez al dia versus
400/100 mg c/12h en pacientes naive. A las 72 semanas de
seguimiento, la eficacia virolégica e inmunolégica y la
tolerancia fueron similares en ambas ramas. Sin embargo, con
la pauta una vez al dia el valor medio del 1Q (Cmin/CI150)
ajustado segun la unién a proteinas plasmaticas fue menor
(40 versus 84).5

116 | nt eracci ones farmacoci néticas a nivel
L J de elimnaci 6n renal.

La interaccién entre tenofovir y didanosina se cree que se
produce a nivel renal. En un estudio realizado en 28
voluntarios sanos con peso >60 kg, la administracién de
ddl en céapsulas entéricas (EC, 400 mg en ayunas) no
alterd los parametros farmacocinéticos de tenofovir (300
mg administrados 2h después del ddl junto con una
comida ligera). En cambio, tenofovir aumenté
significativamente las concentraciones plasmaticas de
ddl. Al administrar 400 mg ddl EC en ayunas 2 h antes de
tenofovir 300 mg junto con una comida ligera, el AUC y
la Cmax de ddl aumentaron aprox. 50% (Cméax 1560 vs
1050 ng/ml; AUC 4660 vs 3160 ng*h/ml). Al administrar
400 mg ddl EC y 300 mg tenofovir juntos con una comida
ligera, el AUC y la Cméax de ddl aumentaron aprox. 60%
(Cmax 1720 vs 1050 ng/ml; AUC 5060 vs 3160 ng*h/ml).
Ello podria ser consecuencia de una competicién por la
eliminacién renal entre ambos farmacos. Se recomienda
reducir la dosis de ddl a 250 mg si el peso es = 60 kg 6
a 200 mg si éste es <60 kg, pudiéndose administrar con
una comida ligera.*®



El acido micofendlico en un inhibidor de la inosina
monofosfato deshidrogenasa que ha mostrado efecto contra el
VIH in vitro. En células mononucleares de sangre periférica in
vitro, el acido micofendlico aumentdé el efecto antirretroviral
de abacavir, ddl y tenofovir de un modo dependiente de las
dosis. El efecto antirretroviral del acido micofendlico puede
alcanzarse a unas concentraciones inferiores a las necesarias
para producir inmunosupresion.® La simple adiciéon de una
dosis de 500 mg cada 12 h de micofenolato de mofetilo (n=2)
o la intensificacion de 250 mg/12 h a 500 mg/12 h (n=1)
redujo a las 3-6 semanas 1,05 log, copias/mL la CV en
pacientes con cepas de VIH multirresistentes que recibian
tratamiento con abacavir junto a otros antirretrovirales.®

Hace algunos afios, se pensaba que los pacientes previamente
tratados con AZT presentaban un bloqueo de la fosforilaciéon
intracelular del d4T cuando éste se administraba
posteriormente, sin embargo esta interaccion sélo se produce
cuando se administran simultineamente. Por otro lado, se
creia que el resultado del fracaso terapéutico de los ITIAN
podria tener alguna relacion con la reduccion de la
fosforilacion con el uso cronico de estos farmacos. Se ha visto
gue esto no es asi, ya que el tratamiento con AZT o d4T
durante més de doce meses no alter6 su fosforilacion
intracelular. La secuencia con que se utilizaban ambos ITIAN
no tuvo ninguna repercusién sobre la fosforilacién. Del
mismo modo, la exposicién previa a AZT o d4T no alteré la
fosforilacién de abacavir.®

En la actualidad, debido a la combinacion de la terapia contra
el virus de la hepatitis C y la terapia antirretroviral, debe
tenerse en cuenta que la ribavirina in vitro redujo la
fosforilacion intracelular de AZT y d4T. La trascendencia
clinica de esta interaccion es desconocida pero hasta el
momento no se ha descrito una disminucion de la actividad
antiVIH en pacientes tratados con antirretrovirales a los que se
afiade tratamiento con interferén y ribavirina. TeGricamente
podria potenciarse la toxicidad de interferon/ribavirina con
algunos antirretrovirales con perfil de toxicidad superponible.
En este sentido, es posible una mayor toxicidad hematoldgica
o del sistema nervioso central por interferon o una mayor
incidencia de anemia por ribavirina.®
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Se han descrito casos de acidosis lactica con o sin pancreatitis
en pacientes tratados con ribavirina junto con anélogos de
nucleésidos, en especial didanosina (+/- estavudina).®
También se ha descrito con frecuencia una pérdida de peso
significativa en los pacientes tratados con HAART e
Interferon/ribavirina.* Se recomienda una atencion especial a
los sintomas sugestivos de acidosis lactica y/o pancreatitis, en
especial en los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estas
complicaciones, aquellos con cirrosis hepatica, tratados
simultineamente con asociaciones de anélogos de
nucledsidos con mayor toxicidad mitocondrial y/o riesgo de
pancreatitis como d4T y ddl. En estos casos se puede
considerar, si es posible, modificar el tratamiento
antirretroviral a una pauta con menor potencial de interaccion
téxica durante el tratamiento de la hepatitis crénica C. Una
informacién adecuada al paciente sobre el riesgo y los
sintomas asociados a estos efectos secundarios puede
contribuir a una consulta y diagnéstico precoz.®
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Citocronmo P-450
http://medicine.iupui.edu/flockhar - Indiana University

Department of Medicine.

http://www.hiv-druginteractions.org - acceder a Pharmacology
Resources- Drug Metabolism (Liverpool HIV Pharmacology
Group, University of Liverpool).

http://www.icgeb.trieste.it - (...acceder a P450 Protein Directory.
The International Centre for genetic engineering and
biotechnology).

| nt eracci ones

http://www.projinf.org/fs/drugin.html (San Francisco Project
Inform. Ofrece informacién sobre interacciones no sélo de
antirretrovirales sino de otros farmacos utilizados en
tratamiento del VIH. Contiene informacion de interacciones
con drogas de abuso)
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http://www.hiv-druginteractions.org - (Liverpool HIV
Pharmacology Group, University of Liverpool.

www.foodmedinteractions.com - (Se ofrece informacion para
comprar libros sobre interacciones con alimentos, plantas y
farmacos utilizados en VIH)

http://www.tthhivclinic.com - (Immunodeficiency Clinic of
Toronto's University Health Network)...

http://www.tthhivclinic.com/pdf/Recdrug?2.pdf - (Interacciones
con drogas de abuso)

www.hivatis.org - (HIV/AIDS Treatment Information Service.
Acceso a las guias de tratamiento antirretroviral del
Department of Health and Human Services (DHHS) and the
Henry J. Kaiser Family Foundation).

www.hivdent.org - (informacién de interés en relacion con
afectaciones orales de los pacientes con VIH, medicamentos

o . : r A
comunmente utilizados, interacciones). 119
L J

www.hopkins-aids.edu - (Johns Hopkins AIDS Service).

www.iapac.org - (international Association of Physicians in
AIDS Care).

www.medscape.com/updates/quickguide - (guia resumen
sobre antirretrovirales: dosificacion, efectos secundarios,
principales interacciones y resistencias).
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