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ABREVIATURAS Y SIGLAS UTILIZADAS

- 3TC: Lamivudina

- ABC: Abacavir

- APV: Amprenavir

- ARV: Agente antirretroviral

- ATV: Atazanavir

- AZT: Zidovudina

- DAT: Estavudina

- DDI: Didanosina

- DTG: Dolutegravir

- DLV: Delavirdina

- DRV: Darunavir

- EFV: Efavirenz

- ETRV: Etravirina

- EVG: Elvitegravir

- FPV: Fosamprenavir

- FTC: Emtricitabina

- IDV: Indinavir

- IP: Inhibidor de proteasa

- ITIAN: Inhibidores de transcriptasa inversa analogos nucleosidicos
- ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no nucleosidicos
- LPV: Lopinavir

- LSV: Lersivirina

- mg: Miligramos

- MVC: Maraviroc

- NFV: Nelfinavir

- NVP: Nevirapina

- RAL: Raltegravir

- RNM: Resultados negativos asociados a la medicacién
- RPV:Rilpivirina

- RTV:Ritonavir

- SDC: Soporte de decisiones clinicas

- SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

- SQV: Saquinavir

- TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad
- TDF: Tenofovir disoproxil fumarato

- TPV: Tipranavir

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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SOFTWARE SIMARV® PARA EL ANALISIS DE LA RELEVANCIA CLINICA DE LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS DE ANTIRRETROVIRALES

1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1.1 Interacciones medicamentosas

Un medicamento se administra con el fin de obtener un efecto terapéutico que depende,
entre otros aspectos, de los parametros biofarmacéuticos (desintegracidn, liberacién vy
disolucion), farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion),
farmacodindmicos (interaccion farmaco-receptor y respuesta generada), y de las
caracteristicas sociodemogréficas (edad, género, peso, estado nutricional, etc.) vy
fisiopatolodgicas del paciente. Pero, el efecto terapéutico de los medicamentos puede ser
modificado por otros factores, como las interacciones medicamentosas.
Desde el punto de vista conceptual, una interaccién medicamentosa se puede presentar por
una modificacién cuantificable en la duracién y magnitud del efecto de un medicamento
asociado a la administracidn previa o simultanea de otra sustancia: medicamento, alimento,
alcohol, o también por las condiciones del paciente (alteraciones fisioldgicas).
A pesar de que dicha modificacidn puede ser deseable, desde la perspectiva del seguimiento
farmacoterapéutico el andlisis se debe enfocar a las interacciones que generan efectos
negativos para la respuesta terapéutica o para la salud del paciente, evidenciados como
problemas relacionados con medicamentos bien de inefectividad o de inseguridad.
Actualmente se tienen identificadas varios tipos de interacciones
medicamentosas,(1%34>678910.111213) astys son:
1. Interacciones Medicamento — Medicamentos
Interacciones Medicamento — Alimento
Interacciones Medicamento — Enfermedad (Condiciones fisiopatolégicas del paciente)

2

3

4. Interacciones Medicamento — Fitoterapéutico

5. Interacciones Medicamento — Condicidn especial
6

Interacciones Medicamento — drogas de abuso

Los cuatro primeros tipos de interacciones pueden presentar modificaciones cuantificables en

la duracién y magnitud del efecto del medicamento.



1.2 Interacciones medicamentosas en pacientes infectados con el VIH/SIDA

En el mundo, la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el consecuente
desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es una causa de sufrimiento
importante, asociada al subdesarrollo acumulado por varias décadas en diversos paises. Dada
la naturaleza de la epidemia del SIDA, su impacto en la salud, en lo econdmico, en lo social y en
lo politico, asi como por sus caracteristicas epidemiolégicas, se ha convertido en uno de los
retos mas grandes para la salud publica.'* La epidemia por el VIH/SIDA no conoce fronteras;
por ello, se ha extendido a todas las regiones del mundo y ha afectado a todo tipo de
personas, sin hacer diferencias por raza, edad, género, posicion econémica o preferencias
sexuales. Desde finales de los afos setenta, mas de 23 millones de personas han perdido la
vida a causa de la enfermedad, cifra que en el 2014 alcanzé la cifra de 36,9 millones de
personas infectadas.'® La pandemia del VIH/SIDA es un panorama preocupante sin soluciones
muy claras; por ello, es conveniente, generar conciencia sobre la importancia de mantener
acciones de promocion, prevencion y manejo de la problematica del VIH/SIDA. Desde el inicio
de la epidemia mundial hasta la actual pandemia, se han intentado soluciones, incluyendo la
blsqueda de una posible vacuna, pero principalmente de tratamientos farmacoldégicos que
evolucionen en aras de mejorar y aumentar la calidad y esperanza de vida de las personas
infectadas con el VIH. Sin embargo, estos recursos resultan costosos para los usuarios, las
instituciones de salud y los entes gubernamentales.

Es por eso que se requieren de acciones mas enérgicas, encaminadas a aumentar la efectividad
y la eficiencia de los programas de prevencidn, tratamiento y cuidado integral del paciente con
VIH/SIDA, las cuales deben ser lideradas y desarrolladas por equipos de salud
interdisciplinarios, integrados por profesionales capacitados de las diferentes areas de la salud,
entre ellos el farmacéutico, asumiendo y cumpliendo su funcién de orientador en el tema de
los medicamentos y contribuyendo al logro de unos resultados clinicos adecuados.®

Segun las estadisticas de ONUSIDAY, en Colombia se estiman que vivan con el VIH 120.000
personas aproximadamente con una prevalencia del 0,4% entre los 15 y los 49 afios y

aproximadamente 4.700 muertes por el sida.

Especificamente en el caso de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), |la probabilidad de que
los resultados clinicos alcanzados con la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) se
vean afectados por las interacciones medicamentosas es muy elevada. En este sentido,

algunos trabajos realizados con el objetivo de detallar este aspecto, muestran que un 96% de
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los pacientes recibiendo TARGA presenta como minimo una situacién clinica o utiliza un
medicamento adicional que podria generar la aparicion de problemas de inseguridad o
inefectividad de la terapia antirretroviral.!® La cual por sus caracteristicas farmacoldgicas y
clinicas hace necesaria, la identificacién, prevencién, manejo y clasificacién de sus
interacciones medicamentosas clinicamente relevantes se considera un aspecto de gran
trascendencia en la consecucion de los objetivos terapéuticos en la farmacoterapia en este
grupo de pacientes.?®

En este sentido, éste trabajo es vital importancia, puesto que los modelos actuales de atencion
integral en Colombia exige que dentro del equipo interdisciplinario de atencién a los pacientes
infectados con el VIH/SIDA se encuentre el farmacéutico, el cual a través de la practica del
seguimiento farmacoterapéutico ayudando a la prevencion, deteccién y resolucion de
Resultados Negativos de la Medicacién especialmente los derivados por las interacciones
medicamentosas de los antirretrovirales, a mejorar la adherencia terapéutica, y a mejorar la

calidad de vida de los pacientes.?°

1.3 Interacciones como causas prevenibles de Resultados Negativos de la Medicacion. (RNM)

Diferentes estudios 22> han establecido que entre mas medicamentos utilice un paciente;
mayor probabilidad de que se presente reacciones adversas debidas a interacciones
medicamentosas. En un estudio hospitalario, se hallé que el porcentaje de reacciones adversas
a medicamentos era del 7% cuando los pacientes tomaban entre 6 y 10 medicamentos; pero
se elevaba a 40% en aquellos pacientes que utilizaban entre 16 y 20 medicamentos y el
aumento desproporcional se debia a las interacciones medicamentosas.?* En los primeros
estudios realizados sobre la frecuencia de las interacciones, los medicamentos prescritos se
compararon de manera indiscriminada con las listas posibles de interacciones
medicamentosas, sin tener en cuenta que muchas de ellas pueden ser clinicamente triviales o
simplemente tedricas. Como consecuencia, se concluyé una incidencia irrealmente elevada; En
estudios actuales se ha evitado este error, considerando sdélo aquellas interacciones de
importancia clinica, y se han hallado unas incidencias del 4.7%%2, 6.3%>* y 8.8%%.

Dentro del contexto del seguimiento farmacoterapéutico las interacciones medicamentosas
son consideradas como una de las causas prevenibles de Resultados Negativos de la
Medicacion?®?728, Adicionalmente, diferentes estudios han evidenciado que las interacciones
se presentan principalmente por fallos de la prescripcién médica, por fallos del uso de los
medicamentos por parte del paciente, y en menor proporcién por fallos derivados de la
29,30,31,32

dispensacién.
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1.4 Aspectos relevantes para el analisis y valoracidn de la significancia clinica de las

interacciones medicamentosas

La importancia de una clasificacién de las interacciones medicamentosas de acuerdo a su
significancia o relevancia clinica; se evidencia en el momento en que la interaccidon se presenta
en una prescripcién médica o en un acto de dispensacidn, ya que en algunas ocasiones por la
variabilidad de los pacientes se torna dificil predecir lo que sucederd. Por esto, algunos
profesionales sanitarios se muestran excesivamente preocupados ante las interacciones,
llegando al extremo de privar a sus pacientes de medicamentos necesarios que podrian
administrarse razonablemente si se tomaran las debidas precauciones; pero también se
encuentra el otro extremo, en el cual existen otros profesionales sanitarios que han observado
pocas interacciones y que, por lo tanto, no tienen en cuenta su existencia y pueden poner en
peligro la salud de algunos de sus pacientes.?® En este trabajo se propone una clasificacién en
cuatro niveles de relevancia clinica de las interacciones, fundamentados en un enfoque de

riesgo para la salud del paciente,3343%

el cual se establece con base en la gravedad y la
probabilidad®® de que se presenten Resultados Negativos de la Medicacién a causa de las

interacciones medicamentosas.

1.5 Programas informaticos como soportes para decisiones clinicas (SDC).

Las herramientas o programas informaticos han mostrado que pueden aumentar la eficacia y
eficiencia de los resultados de la atencidon farmacéutica y de la deteccidn, prevencién y
resolucidon de Resultados Negativos de la Medicacién;®’ debido a que se convierten en un
instrumento que dinamiza y facilita el registro, tabulacién y andlisis de la informacién, al

tiempo que ofrece opciones para una actuacidn oportuna y efectiva’*38

, lo que en Ultimas se
ve reflejado en un mejor estado de salud de los pacientes.®’

Un software de la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas, podria ubicarse
dentro del concepto de Soporte para Decisidn Clinica (SDC)3%, el cual corresponde a cualquier
aplicacion que proporcione una guia o incorpore conocimientos que permitan al clinico
cumplir adecuadamente una actividad.*>* E| beneficio de este tipo de programas seria la
reduccion de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)%, en especial los de
prescripcion y los de dispensacion, y facilitar en la fase de estudio de la metodologia Dader de

Seguimiento Farmacoterapéutico la deteccién de sospechas de Resultados Negativos de la

Medicacién por causa de las interacciones medicamentosas.
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1.6 Integracion de las consideraciones tedricas sobre las bases de datos para el desarrollo de

un software que facilite el analisis de la relevancia clinica de las interacciones

medicamentosas de antirretrovirales

Teniendo en cuenta las consideraciones tedricas anteriormente mencionadas, se pretende con
este trabajo la elaboracién de un modelo conceptual de base de datos que relacione y permita
la identificaciéon de medicamentos que interactian entre si o con alteraciones en el estado de
salud que presenta el paciente, denominadas, por su connotacion clinica, propiamente como
interacciones, o los medicamentos que interactian con los alimentos, denominadas, por su
connotacion farmacolégica, como precauciones, generando como resultado informacién para
la toma de decisiones respecto al grado de adecuacién del régimen terapéutico en un paciente
determinado, contribuyendo a la efectividad y seguridad de la farmacoterapia. Se busca, por
tanto, obtener un modelo de datos y relaciones estructuradas entre tablas, que articulen
conceptos tedricos y practicos para la identificacidn y el andlisis de la relevancia clinica de las
interacciones presentes en un determinado régimen terapéutico, especificamente las
Medicamento / Medicamento, Medicamento / Problema de salud (enfermedad),
Medicamento / Alimentos, Medicamento / condicidn especial, Medicamento / drogas de
abuso y Medicamento / fitoterapéutico.

Las bases de datos del programa tendran como finalidad la identificacion y la clasificacion de
acuerdo a la relevancia clinica de las posibles interacciones medicamentosas, identificadas
como INTERACCIONES (interacciones Medicamento / Medicamento y/o Medicamento /
problema de salud (enfermedad)) o PRECAUCIONES (interacciones Medicamento / Alimento,
interacciones Medicamento / Condicidn especial, Medicamento / Drogas de abuso o
Medicamento / Fitoterapéuticos), buscando contribuir a la prestacién de un servicio eficaz y
seguro, que se vea reflejado en el mejoramiento en la calidad de vida de los pacientes. Lo que
se lograra por medio del control o alerta de las interacciones y precauciones presentes en un
determinado esquema terapéutico definido en una formula o prescripcién médica, lo que se
convierte en informacidn para la toma de decisiones por parte del prescriptor o dispensador,

gue seran los principales usuarios del programa.
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1.7 Funcionamiento del sistema de alarmas tras la deteccidn de una interaccidon o una

precaucion relacionada con una interaccion medicamentosa

Para la implementacion de un sistema de alarmas tras la deteccion de interacciones o
precauciones medicamentosas, estas se deben clasificar. Y su clasificacion se presenta en
cuatro niveles, fundamentada en un enfoque de riesgo,*3* definida por la gravedad del RNM
causado por la interaccidn y por la probabilidad de la aparicién del RNM la cual se define por
el tipo de bibliografia en la que se soporta la presentacién de la interaccion.

La gravedad de la interaccion se puede establecer en 3 categorias:

- Grave. La interaccion puede causar dafio o lesidn al paciente. La consecuencia del Resultado
Negativo de la Medicacidn puede causar o generar en el paciente la muerte, riesgo para la
vida, hospitalizacion, una incapacidad permanente o significativa, anomalias congénitas o
malformaciones al nacimiento, al igual que otros efectos que a juicio médico puedan
comprometer la integridad del paciente y generar la necesidad de realizar una intervencién
quirdrgica para evitar la muerte, hospitalizacion o anomalias congénitas.

Moderada. La interacciéon genera la necesidad de la monitorizacién del paciente. La
consecuencia del Resultado Negativo de la Medicacién puede causar una modificacién
(cambio o suspensién) de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el
RNM, o la prolongacidn de la hospitalizacidn del paciente.

Leve. La interacciéon no causa dafio al paciente. Si la consecuencia del resultado negativo de
la medicacion no requiere la modificacién (cambio o suspensién) de la farmacoterapia o el
empleo de nuevos farmacos para tratar el RNM, ni prolonga la hospitalizacidn del paciente.

Por su parte, la probabilidad de ocurrencia de la interaccién se establece en 3 categorias:

definida, probable o posible, a partir del tipo de estudio que ha documentado la interaccién y

que ha sido publicado en revistas con revisién previa e indexadas en las siguientes bases de

datos: PubMed, MedLine, Excerpta médica (EMBASE) o SCIENCE CITATION INDEX (ISI).
Definida. La interaccién ha sido documentada en meta-analisis, revisiones sistematicas o
ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados.
Probable: La interaccién ha sido documenta por estudios analiticos o por el reporte de 3 o
mas casos.
Posible: La interaccidn ha sido documentada por el reporte de menos de 3 casos o por
recomendaciones de grupos de expertos.

Con base en las combinaciones posibles, de gravedad y probabilidad de ocurrencia, las

interacciones se pueden agrupar en 4 categorias:
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- Nivel 1 (Riesgo muy alto): resultante de la combinacién de grave y definida o grave y
probable. La utilizacion simultdnea de los medicamentos se considera contraindicada “de

forma absoluta”.

- Nivel 2 (Riesgo alto), resultante de la combinacién grave y posible, moderada y definida,
moderada y probable. La utilizaciéon simultdnea de los medicamentos requiere del ajuste de
la pauta posoldgica y valorar signos y sintomas de efectividad y seguridad del tratamiento,

idealmente de forma cuantitativa.

- Nivel 3 (Riesgo medio), resultante de la combinacién de moderada y posible, leve y definida,
o leve y probable. La utilizaciéon simultanea de los medicamentos requiere del ajuste de la
pauta posoldgica o valorar signos y sintomas de efectividad y seguridad del tratamiento,

idealmente de forma cuantitativa.

- Nivel 4 (Riesgo bajo), resultante de la combinacién leve y posible. La interaccién es de escasa

relevancia clinica.

En la tabla 1, se encuentran la propuesta de clasificacién de los niveles de relevancia clinica de

las interacciones medicamentosas.

Tabla 1. Categorias de la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas®®

Probabilidad Definida Probable Posible
Gravedad
Grave
Moderada 3
Leve 3 3

Cada nivel se identificara o asociard a un color definido, asi:

Nivel 3 (Riesgo moderado): Representado por el color amarillo.




El paso final del analisis y decision de la relevancia clinica de una interaccion medicamentosa
consiste en determinar su nivel y, con base a ello, tomar la decisién de: (nivel 1) no utilizar la
combinacion de farmacos o el farmaco (en el caso de las interacciones medicamento-
enfermedad) debido a que se considera que existe una contraindicacién absoluta, (nivel 2)
ajustar la pauta posolégica y vigilar pardmetros de efectividad y seguridad del tratamiento,
(nivel 3) utilizar la combinacién, realizando un seguimiento a la posible aparicién de cambios
en la efectividad o seguridad de algin medicamento, y (nivel 4) utilizar la combinacién, debido

a que la interaccién no es de relevancia clinica.

La representacién de las interacciones y precauciones por medio de niveles con colores
permitird una identificacion mas grafica y novedosa, buscando que la visualizacién e
identificacién de dichas interacciones y precauciones, acompafiadas de informacion clave, que
le permita al usuario tomar las mejores decisiones posibles frente a los procesos de

prescripcidn y dispensacion.
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2. JUSTIFICACION

Las interacciones medicamentosas son consideradas como una de las causas prevenibles de
Resultados Negativos de la Medicacién?®?%8, y se presentan en su mayoria por falta de
informacién clara, sencilla y concreta sobre su relevancia clinica, informacién que se puede
generar a través de una busqueda bibliografica y de una propuesta de clasificacion, como la
planteada en este estudio, para evitar o controlar interacciones que puedan comprometer la
vida del paciente, o permitir la utilizacién de medicamentos que tedricamente generan una

interaccion que no presenta riesgos para la salud del paciente.

Por ello, la finalidad del presente trabajo es disefiar un programa informatico de interacciones
medicamentosas de antirretrovirales clasificadas por su relevancia clinica, de utilidad para el
cumplimiento de la labor del personal médico en la optimizacion de la prescripcidon
farmacoldgica y la labor del farmacéutico a la hora de detectar, prevenir y resolver Resultados
Negativos de la Medicacién causados por las interacciones medicamentosas, durante la fase de
estudio de la metodologia Dader, o en la fase de dispensacién de los medicamentos
antirretrovirales. Adicionalmente, a través de este software se pretende aumentar la eficacia,
la eficiencia y la seguridad de la intervencién en la atencién farmacéutica a pacientes
infectados con VIH/SIDA, y a su vez, se convertirda en un aporte para el desarrollo y el

reconocimiento de los farmacéuticos en su rol del profesional del area de la salud.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éPodria un software facilitar la deteccion y el analisis de la relevancia clinica de las

interacciones medicamentosas?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Disefiar un programa que facilite la deteccién y el andlisis de la relevancia clinica de las

interacciones medicamentosas de los antirretrovirales.

4.2 Objetivos Especificos

Recopilar informacién sobre las interacciones medicamentosas producidas por los
antirretrovirales a través de una busqueda bibliografica.

Clasificar las interacciones medicamentosas generadas por los antirretrovirales
teniendo en cuenta los criterios de gravedad y probabilidad de ocurrencia de la misma.
Disefiar un programa informatico para facilitar el andlisis y la interpretacion de la
relevancia clinica de las interacciones medicamentosas inducidas o asociadas con los

antirretrovirales.
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5. METODOLOGIA

El presente trabajo se desarrollé en dos fases, en la primera fase se elaboré un marco
conceptual a través de una revision bibliografica de la literatura biomédica de las
interacciones medicamentosas y su posterior sistematizacion dependiendo de los criterios de
clasificacidon establecidos para el presente estudio; y en la segunda fase se disefid y se
desarrollé una propuesta de software para facilitar la interpretacién, el analisis y la toma de
decisiones mas pertinente, coherente y eficaz posible, conforme a la relevancia clinica de las

interacciones medicamentosas presentadas con antirretrovirales en un paciente especifico.

5.1 Primera fase. Busqueda bibliografica y clasificacion de las interacciones medicamentosas

5.1.1 Fuentes de informacion

Para la busqueda de informacion se realizé una revision bibliografica entre enero de 1996 y
diciembre de 2014 de los aspectos farmacolégicos, clinicos y tecnoldgicos relacionados con el
tema de las interacciones medicamentosas en pubmed. La busqueda fue complementada con

otros articulos de relevancia en el tema.

5.1.2 Criterios de busqueda:

Para la estrategia de busqueda se utilizaron los términos Mesh:
Antirretroviral agents and drug interactions.
Antirretroviral agents and herb-drug interactions.

Antirretroviral agents and food-drug interactions.

De estudios realizados en humanos, publicados en inglés o espafiol y con acceso a texto

completo.

5.1.3 Clasificacion de la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas

La clasificacion se fundamentd de acuerdo a la combinacién de: la gravedad del RNM causado
por la interaccion y por la probabilidad de la aparicién de la interaccion medicamentosa, tal

como se muestra en la tabla 1.3¢
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5.2 Segunda Fase. Diseio y elaboracion del programa informatico.

Con los datos recopilados de la busqueda bibliografica, se crearon las bases de datos, las
cuales se conformaron por tablas que contienen:
Registros de medicamentos.
Registros de enfermedades.
Campos de caracteristicas de situaciones especiales (ejemplo:, embarazo, alteraciones
renales o hepaticas).
Datos asociados a dicha interaccién o precaucion: Cantidad y calidad del soporte
bibliografico de la interaccién o precaucién.

Informacidn de interacciones medicamentosas: Interacciones y Precauciones.

5.2.1 Estructura de elaboracion

El software se elabord de acuerdo a las siguientes caracteristicas:

- Lenguajes de Programacion:

Visual Basic 6.0

Visual Studio Version ASP.NET
- Bases de datos:

Microsoft Access

MySQL Server

- Generador de Reportes

Cristal Report

- Aplicativos
Generador de alertas
Generador de Informes

- Sistemas de apoyo

Integridad de datos

Manejo en red
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5.3 Diagrama del contexto general del software de interacciones medicamentosas

Estructura > Procesos > Resultados

(Datos de entrada) (Aplicaciones internas) (Datos de salida)

(Enfermedades, Condiciones

Especiales, etc)

Alarmas (interaccionesy

Datos Medicamento

Datos del Paciente precauiciones)

* BASE

DATOS

* TABLAS Informes (interacciones,

* REGISTROS medicamentosy estadisticos)

* CAMPOS

* MODULOS
Presentacion de conceptos
generales.

!

Los resultados y laintervencion favorecen la estructura (estado de salud del paciente)
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6. RESULTADOS

6.1. Revision bibliografica de la literatura biomédica.

CONCEPTO, TIPO Y MECANISMO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS3¢

En un paciente infectado con el VIH/sida, una interaccién medicamentosa corresponde a una
modificacion no terapéutica en la magnitud o duracién del efecto farmacolégico de un
medicamento utilizado en este grupo de pacientes, asociada a la aparicion de problemas de
inefectividad o de inseguridad y a la administracidn previa o simultdnea de otro medicamento
(interacciones medicamento-medicamento), incluyendo los productos fitoterapéuticos
(interacciones medicamento-fitoterapéuticos), un alimento (interacciones medicamento-
alimento) o por una condicién fisiolégica o patoldgica concomitante en el paciente
(interacciones medicamento-enfermedad)®®. Si la modificacidén no terapéutica en el efecto se
atribuye fundamentalmente a que el medicamento, fitoterapéutico, alimento o estado
fisiolégico o patoldgico genera un cambio en los niveles plasmaticos del farmaco, el
mecanismo farmacoldgico de la interaccion es farmacocinético (interacciones
farmacocinéticas). Mientras que se considera que es farmacodinamico (interacciones
farmacodinamicas), si la modificacién en el efecto del farmaco ocurre sin cambios en sus

concentraciones plasmaticas***

Desde una perspectiva farmacolégica precisa, algunas interacciones podrian llevar a una
modificacion deseable o buscada del efecto terapéuticamente (como el caso de la
combinacién de dosis bajas de ritonavir —100 a 200 mg— con lopinavir)*#¢47_ Sin embargo, se
considera que, desde un enfoque de riesgo, el esfuerzo se debe enfocar a las interacciones con
alta probabilidad de causar problemas de inefectividad o de inseguridad de Ia

farmacoterapia®®.

PROPUESTA UTILIZADA PARA ESTABLECER Y EVALUAR LA RELEVANCIA CLINICA DE LAS
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS EN PACIENTES INFECTADOS CON VIH/SIDA3®

En general, el andlisis y la decisién de la relevancia clinica de una interaccion de mecanismo
farmacodindmico 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,
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complementado con la definicidn y seguimiento de parametros relacionados con la efectividad
y seguridad del tratamiento, idealmente de forma cuantitativa. Por el contrario, en el caso de
las interacciones farmacocinéticas, el proceso es mas complejo y requiere conocimientos
farmacoldgicos, farmacoterapéuticos y clinicos mas amplios. A continuacién, se ajusta una
propuesta existente para cumplir con esta tarea de forma general®®, en el caso de las

interacciones en pacientes con VIH/sida.

a. ldentificacion y verificacion de si alguno de los medicamentos que utiliza o utilizard el

paciente se considera de margen o indice terapéutico estrecho

Por sus caracteristicas farmacolégicas y clinicas, los medicamentos antirretrovirales se pueden
considerar medicamentos de estrecho indice terapéutico. En el caso de los inhibidores de
proteasa (IP) y de los inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN),
aunque polémico (por la amplia intravariabilidad farmacocinética®) existen concentraciones
plasmaticas que han sido relacionadas con la maxima eficacia y seguridad (margen
terapéutico), lo que permite rotularlos como medicamentos de estrecho margen terapéutico,

muestra posibles beneficios de monitorizar sus niveles plasmaticos*¥°°

y permite establecer
gue en todo paciente en tratamiento con IP o ITINN existe una amplia probabilidad de
ocurrencia de interacciones de relevancia clinica. En la tabla | se presentan las concentraciones
aceptadas como margen terapéutico de los IP e ITINN. Adicionalmente, algunos de los
medicamentos utilizados en este grupo de pacientes para el tratamiento o prevencién de
infecciones oportunistas o enfermedades asociadas, por ejemplo la rifampicina o la rifabutina,

los anticonvulsivantes, las estatinas, los antidepresivos, los antihipertensivos y los

antiarritmicos, entre otros, se consideran también de estrecho margen terapéutico®.
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Tabla 2. Concentraciones plasmaticas que definen el margen terapéutico de algunos
antirretrovirales 484950

Farmaco Margen terapéutico (ng/ml)
Saquinavir 250-600
Ritonavir (solo) 150-2.100
Indinavir 100-1.000
Nelfinavir 2 800-3.000
Amprenavir 400-2.200
Lopinavir/ritonavir 1.000-9.000
Atazanavir 150-1.000
Tipranavir 6.500-50.000
Nevirapina Cmin 3.500
Efavirenz 1.000-4.000
Delavirdina Informacidn limitada

aCuantificado en su metabolito activo (M8). Cmin. Concentracién minima

b. Identificacién y verificacion de si la eliminacién sistémica de alguno de los

medicamentos que utiliza o utilizard el paciente es fundamentalmente por via

hepdtica.

La via principal de eliminacion de los IP y los ITINN es hepatica y, por ello, las interacciones
farmacocinéticas son relevantes; mientras que en el caso de los inhibidores de transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos o de nucledtidos (ITIAN), debido a que se eliminan
fundamentalmente por via renal, las interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica son
menos frecuentes. Sin embargo, entre los ITIAN, el abacavir es metabolizado por la alcohol
deshidrogenasa y la zidovudina por la glucoronil-transferasa, lo que puede llevar a que estos
dos fdrmacos tengan interacciones relacionadas con modificaciones en la actividad de las
respectivas enzimas. Adicionalmente, del tenofovir existe evidencia de su capacidad de
modificar el metabolismo del atazanavir, mientras que los niveles y efectos de este ITIAN
pueden ser alterados por el atazanavir y lopinavir/ritonavir. Complementariamente, la
eliminacion sistémica de algunos medicamentos, considerados de margen o indice terapéutico
estrecho y de uso comun en los pacientes con VIH/sida, ocurre por metabolismo hepatico v,

por tanto, es probable la aparicion de interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica. De
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nuevo las rifamicinas, anticonvulsivantes, las estatinas y los antidepresivos servirian para

ilustrar esta caracteristica.

c. Determinacion del efecto de inhibicidn o induccion en los niveles del farmaco

posiblemente afectado El cumplimiento adecuado de esta etapa requiere del

cumplimiento de tres pasos.

Identificacién de la isoenzima de la familia del complejo enzimatico CYP450 responsable de la
biotransformacién 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 encontrar una lista detallada y actualizada de las principales isoenzimas del citocromo
P-450 (CYP450), acompaiada de sus sustratos, inhibidores e inductores mas comunes. En el
caso de los IP e ITINN su metabolismo sistémico ocurre fundamentalmente por la
CYP3A4.Adicionalmente, existen otros medicamentos de uso comun en pacientes con VIH/sida

gue son metabolizados por las familias CYP3 o CYP2.

d. Identificacion de los farmacos que modifican (estimulan o inhiben) la capacidad

metabdlica de las familias CYP3 y CYP2

La rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y el hipérico tienen la
propiedad de inducir la actividad de estas dos subfamilias. Por su parte, los antifingicos azoles,
macrélidos, antagonistas del calcio, inmunosupresores y zumo de pomelo, inhiben la CYP3. En
este mismo sentido, los antirretrovirales tienen la propiedad de modificar la actividad de la
familia CYP3 y, en menor medida, de la CYP2, como es el caso de los IP (inhibidores
basicamente de la CYP3A4). Entre los ITINN, la delavirdina se comporta principalmente como
inhibidor enzimatico de la CYP3A4; mientras que el efavirenz (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).

Definicidn 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 farmacos

implicados.

Debido a la necesidad de utilizar en este grupo de pacientes de forma simultanea

medicamentos que inhiben (macrdlidos y antifingicos azoles, por ejemplo) o inducen
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(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 induccidén de la subfamilia CYP3A
extrahepatica o hepatica), 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 modificar la biodisponibilidad y
efectos de algunos farmacos, basicamente por inhibicidn del metabolismo presistémico y, en
menor medida, de la actividad de la Gp-P. Por su parte, la didanosina, especialmente su forma
farmacéutica con soluciéon buffer, puede cambiar el pH gastrointestinal y la cantidad absorbida

de algunos farmacos.

e. Determinacion del nivel de relevancia clinica

El analisis de la relevancia debe concluir con la determinacidn del nivel de relevancia clinica
(con base en la gravedad y probabilidad de ocurrencia de la interaccion), la probabilidad de
aparicién de la interaccién se establece en 3 categorias —definida, probable o posible—,
mientras que la gravedad de la interaccion se divide en 3 categorias: grave, moderada o leve3.
En los casos de las interacciones nivel 1 (riesgo muy alto) se considera contraindicada “de
forma absoluta” la utilizacion simultanea de los farmacos, mientras que en las interacciones
nivel 2 se recomienda evitar la administracién 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.
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6.1.1. Resultados de busqueda de informacion biomédica.

Con la estrategia de busqueda se identificaron 952 articulos, de los que se accedid al texto
completo de 749, de los cuales 446 aportaban interacciones medicamentosas de
antirretrovirales, segmentados en varias revisiones®*>>* y complementadas con 67 articulos

de interés en el tema. En la figura 1 se presenta el detalle del flujo de la revisién.

Estrategia general de la basqueda:
PubMed/Medline (enero de 1996 - diciembre de 2014) Términos Mesh: Anti-retroviral agents and drug
interactions or herb-drug interactions or food-drug interactions

Criterios de inclusién:
Documentacién de interacciones
medicamentosas en humanos, publicadas en
espariol e inglés con acceso a texto completo

A

\ 4
Articulos identificados: 952

Referencias consideradas como
relevantes incluidas: 67 articulos

\4

Articulos excluidos: 506
« No documentaban una interaccién: 182
 Estudios in-vitro: 70
 Estudios en animales o en fase preclinica: 33
* No relacionados con VIH: 17
« Articulos sin acceso a texto completo: 202
* Otros: 2

Articulos incluidos: 513
* Busqueda Pubmed/Medline: 446 <
« Citas consideradas relevantes: 67

v

Pares de Interacciones identificadas: 2119
« Farmacocinéticas: 1982 (93,53%)
« Farmacodinamicas: 136 (6,42%)
» Farmacocinética/Farmacodinamica:1 (0,05%)

A 4

Clasificacién de la relevancia de los 2119 pares de interacciones:

Evaluacioén de la « Nivel 1: 56 (2,64%)

relevancia clinica: Método « Nivel 2: 1229 (58,0%)

basado en probabilidad y »| . Nivel 3: 561 (26,47%)

gravedad de ocurrencia de « Nivel 4: 56 (2,64%)

la interaccion « No aplica método: 217 (10,24%)

Figura 1. Esquema general del flujo y detalle del resultado de articulos identificados y seleccionados para la
revision.

Los medicamentos antirretrovirales identificados en las interacciones medicamentosas, se

Muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Medicamentos Antirretrovirales implicados con las interacciones medicamentosas

Grupo de Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos no nucledsidos.

Efavirenz
Nevirapina

Rilpivirina

Delavirdina
Etravirina

Lersivirina

Grupo de Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Andlogos nucledsidos.

Abacavir Zidovudina
Didanosina Emtricitabina
Estavudina Lamivudina
Tenofovir
Grupo de Inhibidores de la Proteasa
Amprenavir Nelfinavir
Atazanavir Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir
Lopinavir/ritonavir Saquinavir
Darunavir Tipranavir
Inhibidores de Integrasa
Raltegravir Dolutegravir - Elvitegravir
Inhibidores de entrada y de fusién
Maraviroc Enfuvirtide - Vicriviroc

Extensor Farmacocinético

Cobicistat

Con este grupo de antirretrovirales se identificaron 2.119 parejas de Interacciones

Medicamentosas, las cuales en su mayoria son interacciones medidas por mecanismo

Farmacocinético, y por tipo las que prevalecen son las interacciones medicamento-

medicamento.

Estos detalles se pueden observar en la tabla # 4.
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Tabla 4. Caracteristicas de las interacciones medicamentosas en pacientes con VIH/sida.

Cuadro resumen de las interacciones medicamentosas encontradas

Total parejas de interacciones 2119 (100,0)
Mecanismo farmacocinético, n (%) 1982 (93,53)
Inhibicién enzimatica, n (%) 1409 (66,5)
Induccién enzimatica, n (%) 466 (22,0)
Cambio en biodisponibilidad, n (%) 97 (4,6)
Induccidn/inhibicién enzimatica, n
(%) 10 (0,5)
Mecanismo farmacodinamico, n
(%) 136 (6,4)
Sinergismo, n (%) 114 (5,4)
Antagonismo, n (%) 22 (1,0)
Mecanismo Farmacocinético/ 1(0,05)

farmacodinamico, n (%)

Nivel de la relevancia clinica de la interaccion medicamentosa

Tipo de interaccion Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 | Nivel 4 | No aplica | Total, n (%)
Medicamento/medicamento, n (%) |45(2,12)|1208(57,01) | 509(24,02) | 51(2,41) | 193(9,11) | 2006(94,67)
(I\:I/(;dlcamento /fitoterapéutico, n 0(0,0) 5(0,24) 16(0,76) | 0(0,0) 0(0,0) 21(0,99)

0
Medicamento /enfermedad, n (%) 0(0,0) 8(0,38) 19(0,90) | 5(0,24) | 21(0,99) 53(2,50)
Medlc.amento /condiciones 0(0,0) 2(0,09) 3(0,14) 0(0,0) 0(0,0) 5(0,24)
especiales, n (%)
Medicamento /alimentos, n (%) 0(0,0) 2(0,09) 3(0,14) 0(0,0) 0(0,0) 5(0,24)
('\f/‘;d'came”to /drogasdeabuso,n |10 co) | 4019) | 11(052) | 00,0) | 3(014) | 29(1,37)

(o]
Total, n (%) 56(2,64) | 1229(58,00) | 561(26,47) | 56(2,64) | 217(10,24) | 2119(100,00)

De este grupo, 2006 (94,67%) parejas de interacciones correspondieron a interacciones

medicamento/medicamento y 113 (5,33%) a interacciones de medicamentos con

fitoterapéuticos, enfermedades, condiciones especiales, alimentos o drogas de abuso. Del total
de las 2119 interacciones, 1982 (93,53%) fueron farmacocinéticas, mediadas principalmente

por la inhibicion enzimatica 1409 (66,49%); mientras que de las 136 (6,42%)

farmacodindmicas, 114 se debieron a sinergismo. Con respecto al nivel de relevancia clinica,
1285 interacciones (60,64%) fueron catalogadas con mayor riesgo de generar problemas de
efectividad y seguridad de los medicamentos antirretrovirales: 56 (2,64%) de nivel 1 y 1229

(57.99%) de nivel 2.
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Dado que las interacciones de nivel 1y 2, son las de mayor relevancia clinica, se presentara a

continuacién una serie de tablas (tablas 5,6,7,8,9,10 y 11) en las cuales se detallaran los

medicamentos implicados, el nivel de relevancia y la explicacién de la misma.

Tabla 5. Interacciones medicamentosas de caracter inhibitorio relacionadas con inhibidores de

proteasa.

Grupo Agente Relevancia Comentarios - sugerencias

farmacolégico o Antiretroviral clinica: nivel

medicamentos

afectados

Alimentos

Zumo de pomelo>® LPV/RTV : riesgo alto El zumo de pomelo puede aumentar las
concentraciones plasméticas de los
lopinavir/r - Monitorizar parametros de
seguridad del lopinavir/r, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Analgésicos opiaceos

Buprenorfina®®®’ APV/ATV/IDV/LPV/ : riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

NFV/RTV/SQV concentraciones plasmaticas de la
buprenorfina - Monitorizar parametros de
seguridad de la buprenorfina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Dihidrocodeina %57 DRV/IDV/RTV/TPV/ : riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

LPV/NFV/SQV/APV/ concentraciones plasmaticas de la

FPV dihidrocodeina - Monitorizar parametros
de seguridad de la dihidrocodeina, un ajuste
en la dosis puede ser necesario.

Hidrocodona °%°7 DRV/IDV/RTV/TPV/ : riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

LPV/NFV/SQV/APV/ concentraciones plasmaticas de la

FPV dihidrocodeina - Monitorizar parametros
de seguridad de la dihidrocodeina, un ajuste
en la dosis puede ser necesario.

Oxicodona >%*7 DRV/IDV/RTV/TPV/ : riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

LPV/NFV/SQV/APV/ concentraciones plasmaticas de la

FPV oxicodona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la oxicodona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Anestésicos

Alfentanilo °8 sQv : riesgo alto El saquinavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del alfentanilo
- Monitorizar parametros de seguridad del
alfentanilo, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Propoxifeno®® RTV : riesgo alto El ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del
propoxifeno - Monitorizar pardmetros de
seguridad del propoxifeno, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Tramadol>® RTV : riesgo alto El ritonavir puede aumentar las

concentraciones plasmaticas del tramadol -
Monitorizar parametros de seguridad del
tramadol, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel
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afectados

Anestésico/benzodiacepina

Alprazolam DRV/IDV/RTV/TPV/ | 2:riesgo alto Estos IP pueden aumentar las
43,51,54,60,61,62,63,64,6566, | | p\V/NFV/SQV/APV/ concentraciones plasmaticas del
67,68,69,70,71,72,73 FPV alprazolam, aumentando la probabilidad de

depresion respiratoria, sedacion y debilidad
muscular - Monitorizar parametros de
seguridad del alprazolam. Oxazepam,
lorazepam o temazepam son una
alternativa, debido a que se eliminan por
conjugacion con acido glucurdnico y se
afectan escasamente por el uso simultdneo
de IP.

Midazolam
19,51,58,60,74,75,76,77,78,56,5

7,64,65,66,67,68,69,71,43,72,73
,79,80,81,82,83,84,85,86,87,88,
89,90,91,92,93,94,95,96

DRV/IDV/SQV/LPV/
NFV/ATV/APV/FPV/
TPV/RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
midazolam, aumentando la probabilidad de
depresion respiratoria, sedacion y debilidad
muscular - Monitorizar parametros de
seguridad del midazolam. Oxazepam,
lorazepam o temazepam son una
alternativa, debido a que se eliminan por
conjugacion con acido glucurdnico y se
afectan escasamente por el uso simultdneo
de IP.

Ansiolitico/benzodiacepina

Clonazepam®!

APV/ ATV/ FPV/
IDV/LPV/NFV/RTV/S
Qv/

2: riesgo alto

Los inhibidores de proteasa pueden
aumentar las concentraciones plasméticas
del clonazepam - Monitorizar parametros
de seguridad del clonazepam, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Diazepam 58616270,
74,77

APV/IDV/ATV/DRV/
FPV/LPV/NFV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del diazepam,
aumentando el riesgo de hipotension y de
disminucién de la conduccidn cardiaca -
Monitorizar parametros de seguridad del
diazepam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Ansiolitico/fenotiazinas

Tioridazina %%’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
tioridazina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la tioridazina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario. Considerar como
uso alternativo la olanzapina.

Antianginoso/antiarritmicos

Metoprolol°®

RTV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
metoprolol, generando hipotension y
bradicardia en los pacientes - Monitorizar la
presion arterial, la frecuencia cardiaca y
ajustar la dosis del metoprolol.
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Sotalol*®

sQv

2: riesgo alto

El saquinavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del sotalol, y a
su vez, el sotalol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del saquinavir
- Monitorizar parametros de seguridad de
saquinavir y de sotalol, ajustar las dosis o
evitar el uso concomitante de estos dos
medicamentos.

Antiarritmicos

Amiodarona
51,56,57,58,64,65,66,67,68,

69,70,71,72,73,76,77, 79,
80,81,82,83,84,85,86,87,88,
89,90,91,92,93,94,95,96

DRV/IDV/RTV/TPV/
LPV/NFV/SQV/APV/
FPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
amiodarona, aumentando la probabilidad
de problemas de seguridad, en especial
gastrointestinales, musculares y en la
conduccién cardiaca - Monitorizar
parametros de seguridad de la amiodarona,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Dofetilida®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
dofetilida, aumentando la probabilidad de
problemas de seguridad, en especial
gastrointestinales, musculares y en la
conduccién cardiaca - Monitorizar
parametros de seguridad de la dofetilida, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

Dronedarona®

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
dronedarona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la dronedarona, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Encainida®®

IDV

2: riesgo alto

El indinavir puede inhibir la CYP2D6 y
aumentar levemente las concentraciones de
la encainida - Monitorizar parametros de
seguridad de la encainida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Flecainida
51,56,57,64,65,66,67,68, 69,

71,72,73,75,,79,
80,81,82,83,84,85,86,87,88,
89,90,91,92,93,94,95,96,97

DRV/RTV/LPV/TPV/
IDV/NFV/ATV/APV/
FPV/SQV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la flecainida
aumentado la probabilidad de problemas de
seguridad, en especial la conduccion
cardiaca - Monitorizar parametros de
seguridad de la flecainida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Lidocaina 58,61,75,77,97

APV/IDV/ATV/DRV/
FPV/LPV/NFV/SQV/
TPV/RTV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la lidocaina,
aumentando la probabilidad de problemas
de seguridad, en especial la conduccion
cardiaca - Monitorizar parametros de
seguridad de la lidocaina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
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Mexiletina®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
mexiletina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la mexiletina, una disminucién
de la dosis puede ser necesario.

Procainamida®’

APV/ATV/FPV/IDV/

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las

LPV/NFV/SQV/TPV concentraciones plasmaticas de la
procainamida, aumentando la probabilidad
de problemas de seguridad, en especial la
conduccién cardiaca - Monitorizar
parametros de seguridad de la
procainamida, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Propafenona >1°% APV/ATV/DRV/FPV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las
61,75,97,98 IDV/NFV/SQV/RTV/ concentraciones plasmaéticas de la

LPV/TPV propafenona - Monitorizar parametros de
seguridad de la propafenona, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Quinidina °1°861,97.99 | APV/ATV/DRV/FPV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las

IDV/NFV/SQV/RTV/ concentraciones plasmaticas de la quinidina

TPV - Monitorizar parametros de seguridad de la
quinidina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antiasmatico/beta 2 agonista
Salmeterol %2 APV/SQV 2: riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

concentraciones plasmaticas del salmeterol
- Monitorizar pardmetros de seguridad del

salmeterol, un ajuste en la dosis puede ser

necesario.

Antiasmatico/ corticosteroide

Budesonida 61100, 101,

APV/ATV/FPV/IDV/

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las

102,103 LPV/NFV/RTV/SQV/ concentraciones plasmaticas de la
TPV budesonida, y a su vez, la budesonida

puede disminuir las concentraciones
plasmaticas del amprenavir. - Monitorizar
parametros de seguridad de la budesonida
al igual que la efectividad del amprenavir,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Fluticasona °%°86% APV/ATV/DRV/FPV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar la concentracidn

64,65,66,67,68,69,75,79,80.81.8 | |DV//LPV/NFV/RTV/ plasmatica de la fluticasona, e incluso llevar

2,83,84,85,86,87,88,89,90,91,99 | gQ\//TPV a la aparicién de sindrome Cushing,

+100,103,104,105,106. especialmente en nifios - Monitorizar
parametros de seguridad de la fluticasona,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Triamcinolona!?” RTV 2: riesgo alto El ritonavir puede aumentar las

108,109

concentraciones plasmaticas de la
triamcinoloma generando hipercortisolismo
- Monitorizar pardmetros de seguridad de la
triamcinolona, monitorizar los niveles de
cortisol y si es necesario suspender la
triamcinolona.
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Antibiético/macrélido

S

Claritromicina °%6%
74,99,110,111

SQV/ATV/IDVLPV/
NFV/RTV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP aumentar las concentraciones
plasmaticas de la claritromicina, y a su vez,
la claritromicina puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del IP, lo que
puede llevar a la aparicidn de problemas de
toxicidad - Monitorizar parametros de
seguridad del IP y la claritromicina, se
recomienda utilizar maximo 1 gramo de
claritromicina. En general, se considera que
se deberia evitar la utilizacidon simultanea de
claritromicina con inhibidores por
excelencia de la CYP3A4.

Eritromicina >%>%
110,111

SQV/ATV/IDV/LPV/
NFV/RTV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
eritromicina, y a su vez, la eritromicina
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas del IP, lo que puede llevar a la
aparicidn de problemas de toxicidad. Los
macroélidos pueden aumentar el intervalo
QTc en el electrocardiograma - Monitorizar
parametros de seguridad del IPy la
eritromicina, se recomienda utilizar maximo
1 gramo de eritromicina. En general, se
considera que se deberia evitar la utilizacion
simultanea de eritromicina con inhibidores
por excelencia de la CYP3A4.

Antibiético/tetraciclin

as

Doxiciclina >%112

ATV/IDV

2: riesgo alto

La doxiciclina puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del atazanavir
e indinavir - Monitorizar parametros de
seguridad de estos IP, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Anticoagulante oral

Rivaroxaban’*

LPV/RTV

2: riesgo alto

El lopinavir y ritonavir pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
rivaroxaban generando riesgo de
hemorragias - Monitorizar parametros de
seguridad del rivaroxaban, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Warfarina
56'57'64'65
66676869 717273
'79-80'81'82:83:84-85
86'87°88'89-9091"
92:93:94.95.96:113.114

APV/ATV/FPV/IDV/
NFV/SQV/LPV/TPV/
RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la warfarina
generando riesgo de hemorragias -
Monitorizar parametros de seguridad de la
warfarina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Rivaroxaban'®®

DRV

1: riesgo muy alto

El darunavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del
rivaroxaban y se pueden aumentar el riesgo
de sangrado gastrointestinal- monitorizar
parametros de seguridad del rivaroxaban,
en especial sangrado gastrointestinal. Evitar
en lo posible la combinacidn.

Anticonceptivo

Etonogestrel1®

LPV/r

2: riesgo alto

El lopinavir/r puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del
etonogestrel - Monitorizar pardmetros de
seguridad del etonogestrel, un ajuste en la
dosis puede ser necesario. Ademas de
utilizar un método de anticoncepcién
alternativo.

Anticonvulsivante

Carbamazepina
62,75,77

DRV

2: riesgo alto

El darunavir puede aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
carbamazepina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la carbamazepina.

Antidepresivo atipico

Mirtazapina 0739%
94,95,97

APV/ATV/FPV/IDV/
NFV/SQV/TPV/LPV/

RTV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
mirtazapina - Monitorizar parametros de
seguridad de la mirtazapina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Nefazodona 73239
95,97

APV/ATV/FPV/IDV/
NFV/SQV/TPV/RTV/

LPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
nefazodona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la nefazodona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Trazodona &606L
73,93,94,95,97,,117.

APV/FPV/IDV/NFV/
SQV/TPV/RTV/LPV

2: riesgo alto

Los IP pueden inhibir el metabolismo de la
trazodona, lo que puede llevar a la aparicidn
de problemas de toxicidad, especialmente
disminucién de la conduccién y paro
cardiaco, como el aumento de efectos
anticolinérgicos (estrefiimiento, boca seca,
retencion urinaria) - Monitorizar
parametros de seguridad de la trazodona,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Vilazodona®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
vilazodona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la vilazodona, se puede
disminuir la dosis a 20 mg una vez al dia.

Antidepresivo triciclico

Amitriptilina >%6073
93,94,95

APV/ATV/FPV/IDV/
SQV/TPV/LPV/RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
amitriptilina - Monitorizar parametros de
seguridad de la amitriptilina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
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Clomipramina®®

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/
RTV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
clomipramina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la clomipramina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Desipramina®’®
93,94,95,97

APV/ATV/FPV/IDV/
NFV/SQV/TPV/LPV/
RTV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
desipramina -Monitorizar parametros de
seguridad de la desipramina, en lo posible
evitar la combinacién.

Doxepina®® APV/ATV/FPV/IDV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las
LPV/NFV/RTV concentraciones plasmaticas de la doxepina
/SQV/TPV - Monitorizar parametros de seguridad de la
doxepina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
Imipramina®®® APV/ATV/SQV/FPV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las
IDV/LPV/RTV/TPV concentraciones plasmaticas de la

imipramina- Monitorizar parametros de
seguridad de la imipramina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Nortriptilina 69732
93,94,95

APV/ATV/FPV/IDV/
NFV/SQV/TPV/RTV/
LPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
nortriptilina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la nortriptilina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidepresivo/inhibidor de la receptacion de noradrenalina/serotonina

Desvenlafaxina °7/118

APV/ATV/FPV/IDV/

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las

LPV/NFV/SQV/TPV concentraciones plasmaticas de la
desvenlafaxina - Monitorizar parametros de
seguridad de la desvenlafaxina, un ajuste en
la dosis podria ser necesario.

Duloxetina 6% %7 APV/ATV/DRV/FPV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las

IDV/LPV/NFV/RTV/ concentraciones plasmaticas de la

sQv duloxetina- Monitorizar parametros de
seguridad de la duloxetina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Venlafaxina %673 SQV/LPV/RTV 2: riesgo alto Estos IP pueden inhibir la CYP2D6 y con ello

95,97,117

el metabolismo de la venlafaxina, lo que
puede llevar a la aparicion de problemas de
toxicidad - Monitorizar parametros de
seguridad de la venlafaxina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidepresivo/ inhibidor selectivo de la receptaciéon de serotonina

Fluoxetina 606366
,71,72,73,117

LPV/RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden inhibir el metabolismo de la
fluoxetina, lo que puede llevar a la aparicion
de problemas de toxicidad — Monitorizar
parametros de seguridad de la fluoxetina,
una disminucion de dosis puede ser
necesario
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Fluvoxamina 6066 73,95

FPV/IDV/NFV/SQV/
TPV/LPV/RTV

: riesgo alto

Estos IP pueden inhibir la CYP2D6 y con ello
el metabolismo de la fluvoxamina, lo que
puede llevar a la aparicion de problemas de
toxicidad de los ISRS (sindrome
serotoninérgico) - Monitorizar parametros
de seguridad de la fluvoxamina, una
disminucién en la dosis puede ser
necesario.

Paroxetina 666 71,7273

APV/ATV/IDV/NFV/
SQV/TPV

: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
paroxetina - Monitorizar parametros de
seguridad de la paroxetina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Sertralina 0.66: 71,7273

LPV/RTV

: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la sertralina
- Monitorizar parametros de seguridad de la
sertralina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antidiabético/gliptinas

Linagliptina®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
linagliptina - Monitorizar parametros de
seguridad de la linagliptina, considerar el
uso de sitagliptina.

Saxagliptina®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
saxagliptina - Monitorizar parametros de
seguridad de la saxagliptina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario. La dosis de
saxagliptina debe limitarse a 2.5 mg/dia.

Antidiabético/meglitinidas

Nateglinida®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
nateglinida - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la nateglinida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Repaglinida®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
repaglinida - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la repaglinida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidiabético/tiazolidinedionas

Pioglitazona®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

El amprenavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
pioglitazona - Monitorizar parametros de
seguridad de la pioglitazona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario. Considerar el uso
de rosiglitazona.
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Antihipertensivo/ bloqueador de canales de calcio

Bepridil 5% %7

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del bepridil -
Monitorizar parametros de seguridad del
bepridil, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Diltiazem 43:56:57,58,

DRV/IDV/RTV/SQV/

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las

64,65,66,67,68,69,71,72,73, LPV/NFV/ATV/APV/ concentraciones plasmaticas del diltiazem -

+79,80,81,82,83,84,85,86,87.88, | Ep\//TPV Monitorizar pardmetros de seguridad del

89,90,91,92,93,94,95,96 diltiazem, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Lacidipina®® RTV 2: riesgo alto El ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la lacidipina
generando hipotension y bradicardia en los
pacientes - Monitorizar la presion arterial, la
frecuencia cardiaca y ajustar la dosis de la
lacidipina.

Verapamilo DRV/IDV/RTV/SQV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las

43,56,57,64,65,66,67,68,69,71,7
2,73,79,80,81,82,83,84,85,86,87
,88,89,90,91,92,93,94,95,96

LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

concentraciones plasmaticas del verapamilo
- Monitorizar parametros de seguridad del
verapamilo, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antihistaminico/anti-H1

Astemizo|*3°6:57.58
64,65,66,67,68,69,71,72,73,79,8

0,81,82,83,84,85,86,87,88,89,90
,91,92,93,94,95,96.

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

1: riesgo muy alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones del astemizol, aumentando
la probabilidad de aumento del intervalo
QTc en el electrocardiograma y aparicion de
arritmias cardiacas, al igual que alteraciones
gastrointestinales y mareo- Monitorizar
parametros de seguridad del astemizol,
evitar en lo posible la combinacion.

Anti-infeccioso/antipa

rasitario

Metronidazol*®

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
metronidazol - Monitorizar parametros de
seguridad del metronidazol, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antiinflamatorio ester

oideo

Prednisolona®®1%
108

RTV

1: riesgo muy alto

El ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
prednisolona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la prednisolona, evitar en lo
posible la combinacidn.

Anti leproso

Dapsona®®

sQv

2: riesgo alto

El saquinavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la dapsona
- Monitorizar parametros de seguridad de la
dapsona, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Antimalaricos

Artesunato’”%8

RTV

2: riesgo alto

El ritonavir puede aumentar el area bajo la
curva del artesunato en un 28% -
Monitorizar parametros de seguridad del
artesunato, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Lumefantrina 777
119,120,121,122

DRV/LPV

2: riesgo alto

Ambos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
lumefantrina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la lumefantrina, en especial el
aumento del intervalo QT. Un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antimalaricos/aminoq

uinolona

Cloroquinal®

LPV/RTV

2: riesgo alto

El lopinavir/r puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
cloroquina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la cloroquina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antimicético

Ketoconazol 5%5%
99, 106,124,125,126,127

ATV/IDV/LPV/NFV/
RTN/SQV/TPV

2: riesgo alto

Estos IPs pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
ketoconazol, y a su vez, el ketoconazol
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los IP, lo que puede llevar a
la aparicién de problemas de toxicidad -
Monitorizar parametros de seguridad del IP
y el ketoconazol, se recomienda utilizar
maximo una dosis de 200 mg/dia de
ketoconazol.

Itraconazol 6%
99,125,126,127

ATV/IDV/LPV/NFV/
RTN/SQV/TPV

2: riesgo alto

Estos Ip pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
itraconazol, y a su vez, el itraconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas
de los IP, lo que puede llevar a la aparicion
de problemas de toxicidad - Monitorizar
parametros de seguridad del IP y el
itraconazol, se recomienda utilizar maximo
una dosis de 200 — 400 mg/dia de
itraconazol.

Fluconazol 5%6%
124,125,126,127

ATV/IDV/LPV/NFV/
RTN/SQV/TPV

2: riesgo alto

Estos Ip pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del fluconazol,
y a su vez, el fluconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los IP, lo
que puede llevar a la aparicién de
problemas de toxicidad - Monitorizar
parametros de seguridad del IP y el
fluconazol.
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Posaconazol?41%

ATV/RTV

2: riesgo alto

El posaconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del atazanavir
y el ritonavir, mientras que el ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas del posaconazol. Monitorizar
parametros de seguridad del atazanavir o
ritonavir, al igual que de posaconazol, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

Antimigrafioso/alcaloi

des del ergot

Dihidroergotamina
19,43,79,81,82,87,93,94.

DRV/IDVTPV/ATV/
APV/FPV/NFV/LPV/
RTV/SQV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
dihidroergotamina, aumentando la
probabilidad de aparicidn de ergotismo:
hipertension arterial, nerviosismo,
alucinaciones, convulsiones, alteraciones
gastrointestinales y musculares -
Monitorizar parametros de seguridad de la
dihidroergotamina, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Ergonovina °6,%7 %874
77,64,65,

66,67,68,69,71,72,73,
79,80,81,82,83,84,85,
86,87,88,89,90,91,92,93,
94,95,96

DRV/IDVTPV/ATV/
APV/FPV/NFV/LPV/
RTV/SQV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
ergonovina, aumentando la probabilidad de
aparicion de ergotismo: hipertension
arterial, nerviosismo, alucinaciones,
convulsiones, alteraciones
gastrointestinales y musculares -
Monitorizar parametros de seguridad de la
ergonovina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Ergotamina®®->75%
74,77,64,65,66,67,

68,69,71,72,73,79,80,81,82,83,8
4,85, 86,87,88,89,90,91,92,93,
94,95,96

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmdticas de la
ergotamina aumentando la probabilidad de
aparicion de ergotismo: hipertension
arterial, nerviosismo, alucinaciones,
convulsiones, alteraciones
gastrointestinales y musculares -
Monitorizar parametros de seguridad de la
ergotamina, una disminucion en la dosis
puede ser necesario.

Metilergonovina
19,79,81,87,93,94.

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasméticas de la
metilergonovina aumentando la
probabilidad de aparicidn de ergotismo:
hipertension arterial, nerviosismo,
alucinaciones, convulsiones, alteraciones
gastrointestinales y musculares -
Monitorizar parametros de seguridad de la
metilergonovina, una disminucién en la
dosis puede ser necesario.
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Antineoplasico

Irinotecan &77:%%

ATV/NFV

: riesgo alto

Ambos IP pueden aumentar las
concentraciones del irinotecan -
Monitorizar parametros de seguridad del
irinotecan, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Vincristina®?®

LPV/RTV

: riesgo alto

El lopinavir/r puede aumentar la
concentracion maxima de la vincristina -
Monitorizar parametros de seguridad de la
vincristina, una disminucidn de la dosis
puede ser necesaria.

Vincristina 128129

sQv

: riesgo muy alto

El saquinavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
vincristina - Monitorizar parametros de
seguridad de la vincristina, evitar en lo
posible la combinacion.

Antipsicético/atipico

Clozapina®®

IDV/SQV/RTV

: riesgo alto

Ambos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la clozapina
- Monitorizar parametros de seguridad de la
clozapina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Risperidona 696
62,70,97

APV/ATV/FPV/LPV/
NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
risperidona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la risperidona (distonia,
parkinsonismo), un ajuste en la dosis puede
ser necesario. Considerar el uso de
olanzapina.

Ziprasidona °%97:117

LPV/RTV/SQV

: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
ziprasidona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la ziprasidona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antipsicético/tipico

Clorpromazina %%°7

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
clorpromazina - Monitorizar parametros de
seguridad de la clorpromazina, se puede
considerar el uso de la olanzapina.

Flufenazina®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
flufenazina- Monitorizar pardmetros de
seguridad de la flufenazina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario. Considerar el uso
alternativo de olanzapina.

Haloperidol 586057

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del haloperidol
- Monitorizar parametros de seguridad del
haloperidol, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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lloperidona 0°7:117

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
iloperidona, aumentando la posibilidad de
prolongacion del intervalo QT- Monitorizar
parametros de seguridad de la iloperidona,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Perfenazina ¥’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
perfenazina - Monitorizar parametros de
seguridad de la perfenazina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Pimozida °6,°7,°%

DRV/IDV/RTV/SQV/

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las

64,65,66,67,68,69,71,72, LPV/NFV/ATV/APV/ concentraciones plasméticas de la pimozida,

73,79,80,81,82,83, FPV/TPV generando mayor probabilidad de aparicién

84,85,86,87,88,89,30,91, de movimientos involuntarios, agitacion,

92,93,94,95,96. confusién, alteraciones en el
comportamiento y taquicardia - Monitorizar
parametros de seguridad de la pimozida, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

ARV/inhibidor de proteasa

Atazanavir 5899130 SQV/TPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del atazanavir
- Monitorizar pardmetros de seguridad del
atazanavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Indinavir51 SQV/NVF 2: riesgo alto Ambos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del indinavir -
Monitorizar parametros de seguridad del
indinavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

ARV/ITIAN

Tenofovir 113 ATV/LPV/DRV/ 2: riesgo alto La coadministracion de tenofovir con ATV,

SQV/FPV LPV, DRV y SQV aumentan las

Concentraciones plasmaticas del tenofovir,
mientras que el FPV la disminuye. Se
recomienda ajustar pauta segun
combinacién.

ARV/ Inhibidor de integrasa

Raltegravir 13!

ATV

2: riesgo alto

El atazanavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del raltegravir
- Monitorizar parametros de seguridad del
raltegravir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

ARV/ Inhibidor de fusién

Maraviroc 3!

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Los Ip pueden aumentar los niveles
plasméticos del maraviroc — Monitorizar
parametros de seguridad del maraviroc, un
ajuste de dosis puede ser necesario.
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afectados

Hipnético/benzodiacepinas

Flurazepam 586177 APV/ATV/FPV/IDV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las
LPV/NFV/RTV/SQV/ concentraciones plasméticas del flurazepam
TPV - Monitorizar parametros de seguridad del

flurazepam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Triazolam %¢,°7,%%
64,65,66,67,68,69,70,71,

72,73,74,75,76,77,
79,80,81,82,83,84,85,86,

87,88,89,90,91,92,93,94,

DRV/IDV/RTVSQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del triazolam,
aumentando la probabilidad de depresion
respiratoria, sedacién y debilidad muscular-
Monitorizar parametros de seguridad del

95,96. triazolam. Oxazepam, lorazepam o
temazepam son una alternativa, debido a
que se eliminan por conjugacién con acido
glucurédnico y se afectan escasamente por el
uso simultaneo de IP.

Zaleplon®° APV/ATV/FPV/IDV/ | 2:riesgo alto Los IP pueden aumentar las

LPV/NFV/RTV/SQV/ concentraciones plasméticas del zaleplon -

TPV Monitorizar parametros de seguridad del
zaleplon, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Hipolipemiante/estatina

Lovastatina DRV/IDV/RTV/SQV/ | 2:riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

58,67,68,69,74,75,83, LPV/NFV/ATV/APV/ concentraciones plasmaticas de la

84,85,86,87,88,89,132 FPV/TPV lovastatina, aumentando el riesgo de

miopatias y rabdomidlisis - Monitorizar
parametros de seguridad de la lovastatina,
también se debe evitar el uso de lovastatina
o simvastatina en pacientes que utilicen
ritonavir, atazanavir y saquinavir.

Atorvastatina
61,67,68,69, 83,

84,85,86,87,88,89

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
atorvastatina, aumentando el riesgo de
miopatias y rabdomidlisis - Monitorizar
parametros de seguridad de la simvastatina,
se debe utilizar las dosis menores posibles y
monitorizar signos y sintomas de toxicidad
muscular; o utilizar estatinas con menor
riesgo de sufrir este tipo de interaccion,
como es el caso de pravastatina,
fluvastatina o rosuvastatina.

Simvastatina
58,67,68,69,74,75,83,

84,85,86,87,88,89,133

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
simvastatina, aumentando el riesgo de
miopatias y rabdomidlisis - Monitorizar
parametros de seguridad de la simvastatina,
se debe utilizar las dosis menores posibles y
monitorizar signos y sintomas de toxicidad
muscular; o utilizar estatinas con menor
riesgo de sufrir este tipo de interaccidn,
como es el caso de pravastatina,
fluvastatina o rosuvastatina.
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Inductor suefio/hipnéticos no barbittricos

Eszopiclona® APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
eszopiclona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la eszopiclona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Zolpidem>&:50 APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/

TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del zolpidem -
Monitorizar parametros de seguridad del
zolpidem, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

Zopiclona®

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la zopiclona
- Monitorizar pardmetros de seguridad de la
zopiclona, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Inhibidor fosfodiesterasa

Sildenafil 56,57 6465 DRV/IDV/RTV/SQV/
66,67,68,69, 71,72,73, LPV/N FV/ATV/APV/
FPV/TPV

79,80,81,82,83,84,
85,86,87,88,89,90,91,92,

93,94,95,96.

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del sildenafil -
Monitorizar los pardmetros de seguridad
del sildenafil, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Taladafil *6,37 6465
66,67,68,69,

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

71,72,73,79,80,81,82,83,84,
85,86,87,88,89,90,91,92,

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del taladafil -
Monitorizar los pardmetros de seguridad
del taladafil, un ajuste en la dosis puede ser

93,94,95,96. necesario.

Verdenafil DRV/IDV/RTV/SQV/ | 2:riesgo alto Estos IP pueden aumentar las

56 57 64,65,66,67,68,69, LPV/NFV/ATV/APV/ concentraciones plasmaticas del verdenafil -
71,72,73,79,80,81,82,83,84858 | Ep\//TPV Monitorizar los pardametros de seguridad

6,87,88,89,90,91,92,93,94,95,96

del verdenafil, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Inmunosupresor

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

Ciclosporina **
134,135,136,137

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
ciclosporina, y a su vez, la ciclosporina
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas del IP - Monitorizar parametros
de seguridad del IP y de la ciclosporina, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

Sirolimus 38 APV

2: riesgo alto

El amprenavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del sirolimus -
Monitorizar los pardmetros de seguridad
del sirolimus, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.
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Tacrolimus
99,121,133,134,136,137,139,

140

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del tacrolimus,
y a su vez, el tacrolimus puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del IP -
Monitorizar parametros de seguridad del IP
y del tacrolimus, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Procinético

Cisaprida®,7,%®
64,65,66,67,68,69,71,72,
73,79,80,81,82,83,

84,85,86,87,88,89,90,91,

92,93,94,95,96

DRV/IDV/RTV/SQV/
LPV/NFV/ATV/APV/
FPV/TPV

2: riesgo alto

Estos IP pueden aumentar las
concentraciones de la cisaprida,
aumentando la probabilidad de aumento
del intervalo QTc y la aparicidn de arritmias
cardiacas, al igual que alteraciones
gastrointestinales y mareo - Monitorizar
parametros de seguridad de la cisaprida, un
ajuste en la dosis del medicamento puede
ser necesario.

Psicoestimulante/drog

zas de abuso

3,4-
metilendioximetanfe

tamina (MDMA)
77,141,142

RTV

2: riesgo alto

El ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas y la exposicién
al MDMA - Monitorizar parametros de
seguridad de la MDMA.

Tratamiento de la hiperplasia prostatica

Alfuzosina >861.97.%°

APV/ATV/DRV/FPV/
IDV/LPV/NFV/RTV/
sQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
alfuzosina- Monitorizar parametros de
seguridad de la alfuzosina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Dutasteride®’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/SQV/TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
dutasteride - Monitorizar pardmetros de
seguridad del dutasteride, un ajuste en la
dosis puede requerirse. Considerar el uso de
finasteride.

Tamsulosina®:%’

APV/ATV/FPV/IDV/
LPV/NFV/RTV/SQV/
TPV

2: riesgo alto

Los IP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
tamsulosina - Monitorizar parametros de
seguridad de la tamsulosina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Los inhibidores de proteasa (ritonavir- indinavir =
fosamprenavir — = tiprar vir = saquinavir- = darunavir), por inhibicién fundamentalmente de
citocromo CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar
un aumento en sus concentraciones plasmaticas y efectos toéxicos, DRV (darunavir), FPV
(fosamprenavir), LPV (lopinavir), NFV (nelfinavir), TPV (tipranavir), APV (amprenavir), SQV
(saquinavir), RTV (ritonavir), ATV (atazanavir), IDV (indinavir),

nelfinavir = atazanavir = amprenavir —




Tabla 6. Interacciones medicamentosas de caracter inductor relacionadas con inhibidores de proteasa

Grupo Agente Relevancia Comentarios y sugerencias
farmacolégico o antiretroviral clinica: nivel
medicamentos
afectados
Analgésico opioide
Metadona APV/LPV/NFV/TPV 2: riesgo alto El lopinavir/r, nelfinavir y tipranavir pueden

60,61,77,141,143,144,
145,146,147

disminuir el area bajo la curva de la
metadona en 36%, 40% y 50%
respectivamente, mientras que el
amprenavir puede disminuir el drea bajo la
curva de laR metadonaun 13%ydela$S
metadona un 25%, y a su vez, la metadona
puede disminuir el area bajo la curva del
amprenavir un 30% - Monitorizar
parametros de efectividad de la metadona y
amprenavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Ansiolitico/benzodiacepina

Lorazepam®

RTV

2: riesgo alto

El ritonavir puede disminuir las
concentraciones plasméticas del lorazepam,
por induccidn de la glucoronidacion -
Monitorizar parametros de efectividad del
lorazepam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Oxazepam®°

RTV

2: riesgo alto

El ritonavir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del oxazepam,
por induccidén de la glucoronidacion -
Monitorizar parametros de efectividad del
oxazepam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Anticoagulante oral

Eltrombopag!*®

LPV/RTV

2: riesgo alto

El lopinavir/r puede disminuir el area bajo la
curva del eltrombopag en un 17% -
Monitorizar parametros de efectividad del
eltrombopag, a través del conteo de
plaquetas y ajustar la dosis puede ser
necesario.

Anticonceptivo

Etinilestradiol
58,75,77,149,150,

151,152,153,154,155,156

DRV/FPV/LPV/NFV/
TPV/RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del
etinilestradiol - Monitorizar parametros de
efectividad del etinilestradiol, se
recomienda informar a la pacientes la
necesidad de emplear un método barrera
como método complementario de
planificacién.
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Noretindrona
75,77,151,152,155

DRV

2: riesgo alto

El darunavir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
noretindrona y el efecto anticonceptivo se
puede ver disminuido- Monitorizar
parametros de efectividad de la
noretindrona, se recomienda informar a las
pacientes la necesidad de emplear un
método barrera como complemento a la
planificacién. En pacientes que utilizan IP,
se recomienda el uso de anticonceptivos
solo con progestéageno.

Norgestimato
77,121,149

LPV/RTV

2: riesgo alto

El lopinavir/r puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del
norgestimato y el efecto anticonceptivo se
puede ver disminuido - Monitorizar
parametros de efectividad del
norgestimato, se recomienda informar a las
pacientes la necesidad de emplear un
método barrera como complemento ala
planificacién.

Anticonvulsivante

Carbamazepina
62,75,77,157,158,159

/RTV/IDV/SQV/NFV
/ATV/APV/FPV/TPV
/LPV

2: riesgo alto

La carbamazepina puede inducir la CYP3A4,
aumentar el metabolismo de estos IP y
disminuir sus concentraciones plasmaticas -
Monitorizar parametros de efectividad del
IP, se recomienda utilizar anticonvulsivantes
de segunda generacién (gabapentina,
lamotrigina, vigabatrina y topiramato). La
gabapentina al no ser metabolizada por la
CYP es considerada la mas adecuada.

Fenitoina
58,62,76,77,157,158,159160

DRV/RTV/IDV/SQV/
NFV/ATV/APV/FPV/
TPV/LPV

2: riesgo alto

La fenitoina puede inducir la CYP3A4,
aumentar el metabolismo del darunavir y
disminuir sus concentraciones plasmaticas -
Monitorizar parametros de efectividad del
darunavir, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacion
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina al no ser
metabolizada por la CYP es considerada la
mas adecuada.

Lamotrigina
13,63,161,162,163

LPV/RTV

2: riesgo alto

Estos IP pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
lamotrigina - Monitorizar parametros de
efectividad de la lamotrigina, puede ser
necesario duplicar la dosis de la lamotrigina
para alcanzar los niveles terapéuticos.

46




Grupo Agente Relevancia Comentarios - sugerencias

farmacolégico o Antiretroviral clinica: nivel
medicamentos
afectados
Fenobarbital DRV/APV/ATV/FPV/ | 2:riesgo alto El fenobarbital puede inducir la CYP3A4 y
58,62,157,158,159 SQV/LPV/NFV/TPV/ puede disminuir las concentraciones
RTV/IDV plasmaticas del IP - Monitorizar pardmetros
de efectividad del IP, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacion
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina al no ser
metabolizada por la CYP es considerada la
mas adecuada.
Primidona 17158 APV/ATV/FPV/SQV/ | 2:riesgo alto La primidona puede inducir la CYP3A4 y
159 LPV/NFV/TPV/RTV/ puede disminuir las concentraciones
IDV plasmaticas del IP - Monitorizar parametros

de efectividad del IP, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacion
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina al no ser
metabolizada por la CYP es considerada la
mads adecuada.

Antidepresivo atipico

Bupropidn % 6177, NFV/TPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden disminuir las

/97,117,164 concentraciones plasmaticas del bupropién
y de su metabolito (hidroxi-bupropion), lo
que podria generar inefectividad del
tratamiento- Monitorizar parametros de
efectividad del bupropidn, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidepresivo/ inhibidor de la recaptacién de noradrenalina-serotonina

Duloxetina 6%°7 LPV/TPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
duloxetina - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la duloxetina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Paroxetina DRV/FPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden disminuir las
60,61,75,97,117,150,152, concentraciones plasmaticas de la
paroxetina - Monitorizar parametros de
efectividad de la paroxetina y aumentar la
dosis si es necesario.

155

Antidiabético/tiazolidinedionas

Rosiglitazona 16° NVP 2: riesgo alto La roziglitazona al parecer por aumento de
la CYP3A4 y de la Gp-P, puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
nevirapina —

Antihipertensivo pulmonar

Bosentan >8 TPV 2: riesgo alto El bosentan puede disminuir las
concentraciones plasméticas del tipranavir -
Monitorizar parametros de efectividad del
tipranavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antiinflamatorio ester

oideo

Dexametasona %2 APV/ATV/FPV/IDV/ | 2:riesgo alto La dexametasona puede disminuir las
LPV/NFV/RTV/SQV/ concentraciones plasmaticas de los IP -
TPV Monitorizar parametros de efectividad de

los IP, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antimalaricos

Artemeter LPV/RTV 2: riesgo alto El lopinavir/r puede disminuir las

119,120,122,166 concentraciones plasmaticas del artemeter -
Monitorizar parametros de efectividad del
artemeter, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antimicético

Posaconazol 2> FPV 2: riesgo alto El fosamprenavir disminuye las

167,168 concentraciones plasmaticas del
posaconazol - Monitorizar parametros de
efectividad del posaconazol. No se
recomienda dar estos dos medicamentos
juntos, sin presencia del ritonavir.

Antitubercolosos

Rifabutina TPV/APV/ATV/FPV/I | 2:riesgo alto La rifabutina puede inducir la CYP3A4 y

77,99,169,170,171,172,173,174, | pDV/LPV/RTV/NFV/ aumentar el metabolismo de estos IP, lo

175,176,177,178,179,180,181, | 5QV/ que puede causar una disminucién en sus

182,183,184,185,186,187,188, concentraciones plasméticas y en la

189 respuesta viroldgica - Monitorizar
parametros de efectividad del IP, se
recomienda utilizar dosis de rifabutina entre
150 mg y 300 mg/dia dependiendo del IP
usado

Rifampicina DRV/APV/ATV/FPV/ | 1:riesgo muy La rifampicina puede disminuir las

58,61,74,75,77,155169,170,171 | |DV//LPV/NFV/SQV/ | alto concentraciones plasmaéticas de estos IP -

172,173,174,175,176,177,178,1 | Tpy Monitorizar pardametros de efectividad del

79,180,181,182,183,184,185,18 IP, un ajuste en la dosis puede ser

6,190 necesario.

Rifampicina DRV 2: riesgo alto La rifampicina puede disminuir las

58,61,74,75,77,155,169,170,171 concentraciones plasmaticas del darunavir -

/172,173,174,175 Monitorizar pardametros de efectividad del
darunavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

ARV/inhibidor de proteasa

Tipranavir>® APV/FPV 2: riesgo alto En ambos casos el tipranavir puede

disminuir las concentraciones plasmaticas
del amprenavir/fosamprenavir y a su vez, el
amprenavir/fosamprenavir puede disminuir
las concentraciones plasmaticas del
tipranavir - la combinacion de estos IP
puede ser inadecuada, debido a la alta
probabilidad de generar un fracaso
viroldgico.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Antiretroviral

Agente

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

ARV/ Inhibidor de integrasa

Raltegravir 11!

TPV

2: riesgo alto

El tipranavir puede disminuir la
concentracion plasmatica del raltegravir —
Monitorizar parametros de efectividad del
raltegravir, un ajuste de dosis puede ser
necesario.

Hipnético/benzodiacep

inas

Temazepam®

RTV

2: riesgo alto

El ritonavir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del
temazepam, por induccién de la
glucoronidacién - Monitorizar pardmetros
de efectividad del temazepam, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Hipolipemiante/fibrato

Gemfibrozilo 135191 LPV/r 2: riesgo alto El lopinavir/r puede disminuir las
concentraciones plasméticas del
gemfibrozilo - Monitorizar pardmetros de
efectividad del gemfibrozilo, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Fitoterapéutico

Hierba de san juan DRV/APV/ATV/FPV/ | 1:riesgo muy alto | La hierba de san juan puede inducir la

58,74,75,192,193,134 IDV/LPV/NFV/SQV/ CYP3A4 y aumentar el metabolismo del IP,

TPV lo que puede causar una disminucion en sus

concentraciones plasmdticas y en la
respuesta virolégica -Monitorizar
parametros de efectividad del IP, evitar en
lo posible la combinacion.

% Los inhibidores de proteasa por induccion fundamentalmente de CYP3A4, pueden aumentar el
metabolismo de estos farmacos, lo que puede causar una disminucién en sus concentraciones
plasmdticas y efectos subterapéuticos, DRV (darunavir), FPV (fosamprenavir), LPV (lopinavir), NFV
(nelfinavir), TPV (tipranavir), APV (amprenavir), RTV (ritonavir), ATV (atazanavir), IDV (indinavir).
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Tabla 7. Interacciones medicamentosas de cardacter inhibitorio relacionadas con los inhibidores de
transcriptasa inversa no nucleosidicos (ITINN)

Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

Analgésico/ opiaceo

Buprenorfina DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las

57,92,141,145,146 concentraciones plasmaticas de la
buprenorfina, aumentando la probabilidad
de problemas de seguridad, en especial la
depresion respiratoria - Monitorizar
parametros de seguridad de la
buprenorfina, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Oxicodona 72 DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
oxicodona, aumentando la probabilidad de
problemas de seguridad, en especial la
depresion respiratoria - Monitorizar
parametros de seguridad de la oxicodona,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Anestésico/ Benzodiacepinas

Alprazolam DLV/ EFV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden aumentar las

59,61,64,65,66,67,68,69,71,72, concentraciones plasmaticas del alprazolam

& - Monitorizar parametros de seguridad del
alprazolam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Midazolam DLV/ EFV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden aumentar las

64,65,66,67,68,69,71,72, concentraciones plasmaticas del midazolam

73,7477 - Monitorizar parametros de seguridad del
midazolam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Ansiolitico/benzodiacepina

Diazepam®® DLV/ EFV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden aumentar las

concentraciones plasmaticas del diazepam -
Monitorizar parametros de seguridad del
diazepam, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Ansiolitico/fenotiazinas

Tioridazina®’

RPV

2: riesgo alto

La rilpivirina puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
tioridazina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la tioridazina, en especial la
prolongacién del intervalo QT.

Antiagregante plaqueta

rio

Clopidogrel 61,97.132

ETRV

2: riesgo alto

La etravirina inhibe el metabolismoy la
formacién del metabolismo activo del
clopidogrel - Monitorizar parametros de
efectividad del clopidogrel, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente

Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antiarritmicos

Lidocaina®®

DLV

2: riesgo alto

La delavirdina puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la lidocaina,
aumentando la probabilidad de problemas
de seguridad, en especial la conduccion
cardiaca - Monitorizar parametros de
seguridad de la lidocaina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antiarritmicos/inotrépico

Digoxinal®® ETRV 2: riesgo alto La etravirina puede aumentar el drea bajo la
curva de la digoxina en un 19% -
Monitorizar parametros de seguridad de la
digoxina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Anticoagulante oral

Warfarina DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las

64,65,66,67,68,69 ,87,
95

concentraciones plasmaticas de la
warfarina, aumentando el riesgo de
hemorragias - Monitorizar parametros de
seguridad de la warfarina, se recomienda
monitorizar la relacion normalizada
internacional (INR) y ajustar la dosis del
anticoagulante.

Antidepresivo/ inhibidor de la recaptacion de noradrenalina/serotdnina

Venlafaxina 6739597

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz en casos de déficit de la CYP
2D6, pueden inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19,
lo que puede llevar a un aumento en los
niveles y la toxicidad de la venlafaxina
(sindrome setotoninergico) - Monitorizar
parametros de seguridad de la venlafaxina,
una disminucion en la dosis puede ser
necesario.

Antidepresivos/ inhibi

dores selectivos de la recaptacion de serotonina

Fluoxetina 60:6371,72,73

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz en casos de déficit de la CYP
2D6, pueden inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19,
lo que puede llevar a un aumento en los
niveles y la toxicidad de los ISRS como la
fluoxetina (sindrome setotoninergico) -
Monitorizar parametros de seguridad de la
fluoxetina, una disminucién en la dosis
puede ser necesario.

Fluvoxamina 66735

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz en casos de déficit de la CYP
2D6, pueden inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19,
lo que puede llevar a un aumento en los
niveles y la toxicidad de los ISRS como la
fluvoxamina (sindrome setotoninergico) -
Monitorizar parametros de seguridad de la
fluvoxamina, una disminucién en la dosis
puede ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Paroxetina 667395 EFV

2: riesgo alto

El efavirenz en casos de déficit de la CYP
2D6, pueden inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19,
lo que puede llevar a un aumento en los
niveles y la toxicidad de los ISRS como la
paroxetina (sindrome setotoninergico) -
Monitorizar parametros de seguridad de la
paroxetina, una disminucidn en la dosis
puede ser necesario.

Sertralina 1% EFV

73,95,97

2: riesgo alto

El efavirenz en casos de déficit de la CYP
2D6, pueden inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19,
lo que puede llevar a un aumento en los
niveles y la toxicidad de los ISRS como la
sertralina (sindrome setotoninergico) -
Monitorizar pardmetros de seguridad de la
sertralina, una disminucién en la dosis
puede ser necesario.

Antihipertensivo/ bloqueador de canales de calcio

Verapamilo DLV

61,64,65,66,67,68,69,,87,95

2: riesgo alto

La delavirdina puede aumentar las
concentraciones del verapamilo,
aumentando el riesgo de hipotension y de
disminucién de la conduccién cardiaca -
Monitorizar parametros de seguridad del
verapamilo, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antihistaminico/anti-H1

Astemizol
64,65,66,67,68,69,76 ,87,95

RPV/DLV/EFV

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden aumentar las
concentraciones del astemizol, aumentando
la probabilidad de aumento del intervalo
QTcy la apariciéon de arritmias cardiacas,
alteraciones gastrointestinales y mareo -
Monitorizar parametros de seguridad del
astemizol, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antimicético

Fluconazol 4439616479, | Nyp

125,126,196,197,198

2: riesgo alto

El fluconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
nevirapina, sin evidencia de aparicién de
problemas hepaticos - Monitorizar
parametros de seguridad de la nevirapina,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Ketoconazol
44,59,61,64,77 ,79,

,125,126,196,197,198

LSV/NVP

2: riesgo alto

El ketoconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
lersivirina, por su parte, el ketoconazol
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de la nevirapina, y a su vez, la
nevirapina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del
ketoconazol - Monitorizar parametros de
seguridad de la nevirapina y monitorizar
parametros de efectividad del ketoconazol.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

afectados

Itraconazol EFV 2: riesgo alto El itraconazol aumenta el area bajo la curva

58,61,74,77,124,125,165,199 del efavirenz - Monitorizar pardametros de
seguridad del efavirenz, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Posaconazol 125 168 ETRV 2: riesgo alto El posaconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la etravirina
- Monitorizar pardmetros de seguridad de la
etravirina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Voriconazol EFV 2: riesgo alto El efavirenz puede aumentar las

44,61,64,74,77,79, 195,200

concentraciones plasmaticas del voriconazol
y a su vez el voriconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del efavirenz -
Monitorizar parametros de seguridad de
efavirenz y el voriconazol, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antimigrafioso/ alcalo

ides del ergot

Ergonovina
64,65,66,67,68,69 ,87,95,,199

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
ergonovina — Monitorizar parametros de
seguridad de la ergonovina, un ajuste de
dosis puede ser necesario.

Ergotamina
64,65,66,67,68,69 ,87,95,,199

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
ergotamina — Monitorizar parametros de
seguridad de la ergotamina, un ajuste de
dosis puede ser necesario.

Dihidroergotamina
64,65,66,67,68,69 ,87,95.

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
dihidroergotamina — Monitorizar
parametros de seguridad de la
dihidroergotamina, un ajuste de dosis
puede ser necesario.

Metilergonovina
64,65,66,67,68,69 ,87,95.

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasméticas de la
metilergonovina — Monitorizar parametros
de seguridad de la metilergonovina, un
ajuste de dosis puede ser necesario.

ARV/ inhibidores de proteasa

Amprenavir 201

DLV

2: riesgo alto

La delavirdina pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
amprenavir, y a su vez, el amprenavir puede
disminuir las concentraciones plasmaticas
de la delavirdina - Monitorizar parametros
de seguridad del amprenavir y monitorizar
parametros de efectividad de la delavirdina.

53




Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Fosamprenavir?®!

DLV

2: riesgo alto

La delavirdina pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del
fosamprenavir, y a su vez, el amprenavir
puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de la delavirdina - Monitorizar
parametros de seguridad del fosamprenavir
y monitorizar parametros de efectividad de
la delavirdina.

Lopinavir
47,131,152,154,200,202,203

ETRV

2: riesgo alto

El lopinavir/r puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la etravirina
en un 85% - Monitorizar parametros de
seguridad de la etravirina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Tipranavir
131,144,152,200,202,

203,204

ETRV

1: riesgo muy alto

El tipranavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la etravirina
en un 75% - Monitorizar parametros de
efectividad del tipranavir, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Inhibidor fosfodiesterasa

Sildenafil
64,65,66,67,68,69,95

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del sildenafil,
aumentando la probabilidad de problemas
de seguridad - Monitorizar parametros de
seguridad del sildenafil, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Ta | ad afi | 64,65,66,67,68,69,
95.

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del taladafil,
aumentando la probabilidad de problemas
de seguridad - Monitorizar parametros de
seguridad del taladafil, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Vardenafil
64,65,66,67,68,69,95.

DLV/EFV

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas del taladafil,
aumentando la probabilidad de problemas
de seguridad - Monitorizar parametros de
seguridad del taladafil, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Inmunosupresor

Tacrolimus
121,133,134,136,137,140

EFV

2: riesgo alto

El tacrolimus puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del efavirenz -
Monitorizar parametros de seguridad del
efavirenz, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.




Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Hipnético/ Benzodiacepina

Triazolam DLV/EFV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden aumentar las

61,62,64,65,66,67,68,69,71,72,7 concentraciones plasmaéticas del triazolam —

3,74,95,199 Monitorizar pardmetros de seguridad del
triazolam, un ajuste de dosis puede ser
necesario.

Hipolipemiante/ estatina

Atorvastatina DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las

67,68,69,87,88 concentraciones plasmaticas de la
atorvastatina, aumentando la probabilidad
de problemas de seguridad - Monitorizar
parametros de seguridad de la
atorvastatina, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Lovastatina DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las

67,68,69,87,88 concentraciones plasmaéticas de la
lovastatina, aumentando la probabilidad de
problemas de seguridad - Monitorizar
parametros de seguridad de la lovastatina,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Simvastatina DLV 2: riesgo alto La delavirdina puede aumentar las

67,68,69,87,88 concentraciones plasméticas de la
simvastatina, aumentando la probabilidad
de problemas de seguridad - Monitorizar
parametros de seguridad de la simvastatina,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Procinético

Cisaprida EFV/DLV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden aumentar las

64,65,66,67,68,69,95.

concentraciones de la cisaprida,
aumentando la probabilidad de aumento
del intervalo QTc en el electrocardiogramay
aparicién de arritmias cardiacas, al igual que
alteraciones gastrointestinales y mareo -
Monitorizar parametros de seguridad de la
cisaprida, un ajuste en la dosis del
medicamento puede ser necesario.

EFV (efavirenz), NVP (nevirapina), ETRV (etravirina), RPV (rilpivirina), DLV (delavirdina), ITINN

(inhibidores de transcriptasa inversa no analogos nucleosidicos.)
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Tabla 8. Interacciones medicamentosas de caracter inductor relacionadas con los inhibidores de

transcriptasa inversa no nucleosidicos (ITINN)

Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

Anticoagulante oral

Warfarina 43446162
200,205206,207,208,209

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la warfarina
- Monitorizar parametros de efectividad de
la warfarina, valorar el indice normalizado
internacional (INR) y ajustar la dosis del
anticoagulante.

Anticonceptivo

Etinil-Estradiol
149,151,152,153,154,

210,211,212,213

NVP/LSV/EFV

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del etinil-
estradiol - Monitorizar parametros de
efectividad del etinilestradiol, se
recomienda informar a las pacientes la
necesidad de emplear un método barrera
como método complementario de
planificacién.

Etonogestrel
214,215,216,217,218

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del
etonogestrel y el efecto anticonceptivo se
puede ver disminuido - Monitorizar
parametros de efectividad del etonogestrel,
se recomienda informar a las pacientes la
necesidad de emplear un método barrera
como método complementario de
planificacién.

Anticonvulsivante

Acido Valproico 2*°

EFV

2: riesgo alto

El efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del valproato
por induccién de la difosfato glucoronil
transferasa - Monitorizar parametros de
efectividad del 4cido valproico, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Carbamazepina®®962

,63,65,77,158,159,195,204,220

DLV/ETRV/
EFV/NVP

2: riesgo alto

La carbamazepina puede inducir la CYP3A4,
aumentar el metabolismo de estos ITINN y
disminuir asi sus concentraciones
plasmaticas - Monitorizar parametros de
efectividad del ITINN, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Fen ito"na73,77 ,158,159

DLV

1: riesgo muy alto

La fenitoina puede inducir la CYP3A4,
aumentar el metabolismo de la delavirdina
y disminuir asi sus concentraciones
plasmaticas - Monitorizar parametros de
efectividad de la delavirdina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Fenitoina 62767773,
158,159,195,204,220

ETRV/NVP/EFV

2: riesgo alto

La fenitoina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de estos ITINN
- Monitorizar pardmetros de efectividad del
ITINN, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacion
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina al no ser
metabolizada por la CYP es considerada la
mas adecuada.

Fenobarbital 73 1°81>°

DLV

1: riesgo muy alto

El fenobarbital puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
delavirdina - Monitorizar parametros de
efectividad de la delavirdina, se recomienda
utilizar anticonvulsivantes de segunda
generacion (gabapentina, lamotrigina,
vigabatrina y topiramato). La gabapentina,
debido a que no es metabolizada por la CYP,
es considerada la mas adecuada.

Fenobarbital
73,158,159,195,204

ETRV/NVP/EFV

2: riesgo alto

El fenobarbital puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de estos ITINN
- Monitorizar parametros de efectividad del
ITINN, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacién
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina, debido a que
no es metabolizada por la CYP, es
considerada la mas adecuada.

Primidona 73+ 158159
221

DLV

1: riesgo muy alto

La primidona puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
delavirdina - Monitorizar parametros de
efectividad de la delavirdina, se recomienda
utilizar anticonvulsivantes de segunda
generacion (gabapentina, lamotrigina,
vigabatrina y topiramato). La gabapentina,
debido a que no es metabolizada por la CYP,
es considerada la mas adecuada.

Primidona 73 158,159,221

EFV/NVP

2: riesgo alto

La primidona puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de ambos
ITINN - Monitorizar parametros de
efectividad del ITINN, se recomienda utilizar
anticonvulsivantes de segunda generacion
(gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y
topiramato). La gabapentina, debido a que
no es metabolizada por la CYP, es
considerada la mas adecuada.

Antidepresivo atipico

Bupropion®’

ETRV

2: riesgo alto

La etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del bupropién
- Monitorizar parametros de efectividad del
bupropion, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Mirtazapina®®

DLV/EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
mirtazapina - Monitorizar parametros de
efectividad de la mirtazapina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Trazodona®®

DLV/EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmdticas de la
trazodona - Monitorizar parametros de
efectividad de la trazodona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidepresivo/ inhibidor de la recaptacién de noradrenalina/serotonina

Venfalaxina®’

ETRV/NVP

2: riesgo alto

Ambos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
venlafaxina - Monitorizar parametros de
efectividad de la venlafaxina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidepresivo/ inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina

Fluoxetina 60617117 NVP 2: riesgo alto La nevirapina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
fluoxetina - Monitorizar parametros de
efectividad de la fluoxetina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidiabético/gliptinas

Linagliptina®’ EFV/ETRV/NVP 2: riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las

concentraciones plasmaticas de la
linagliptina - Monitorizar parametros de
efectividad de la linagliptina, un ajuste de
dosis puede ser necesario.

Antidiabético/meglitinidas

Nateglinida®’

EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
nateglinida - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la nateglinida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Repaglinida®’

EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
repaglinida - Monitorizar parametros de
efectividad de la repaglinida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antidiabético/tiazolidinedionas

Pioglitazona®’

EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
pioglitazona - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la pioglitazona, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Antihipertensivo/ bloqueador de canales de calcio

Amlodipino 61°7:222

EFV/ETRV/NVP

2: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del amlodipino
- Monitorizar parametros de efectividad del
amlodipino, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.
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Grupo Agente Relevancia Comentarios - sugerencias

farmacolégico o Antiretroviral clinica: nivel

medicamentos

afectados

Diltiazem 61,97, 222 EFV/ETRV/NVP : riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del diltiazem -
Monitorizar parametros de efectividad del
diltiazem, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Felodipino®1°7- 222 EFV/ETRV/NVP : riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmdticas del felodipino.

Nicardipino®%°7: 222 EFV/ETRV/NVP : riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del nicardipino
- Monitorizar parametros de efectividad del
nicardipino, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Nifedipino®°7. 222 EFV/ETRV/NVP : riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del nifedipino -
Monitorizar parametros de efectividad del
nifedipino, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Verapamilo®197.222 EFV/ETRV/NVP : riesgo alto Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del verapamilo
- Monitorizar parametros de efectividad del
verapamilo, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antiinflamatorio esteroideo

Dexametasona®! EFV : riesgo alto La dexametasona puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del efavirenz -
Monitorizar parametros de efectividad del
efavirenz, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antimaldricos

EFV/NVP : riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

Artemeter®® concentraciones plasmaticas del artemeter -

122,166,223,224,225,226 Monitorizar pardametros de efectividad del
artemeter, un ajuste en la dosis puede ser

18,38,65,92- 95 necesario.

Lumefantrina EFV/NVP : riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

98,122,223,224,225,226,227 concentraciones plasméticas de
lumefantrina - Monitorizar parametros de

18,38,92-96 efectividad de lumefantrina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Quinina?® NVP : riesgo alto La nevirapina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de quinina -
Monitorizar parametros de efectividad de la
quinina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antimalaricos/ aminoquinolona

Amodiaquina!?® EFV : riesgo alto El efavirenz puede disminuir las

concentraciones plasmaticas de la
amodiaquina - Monitorizar parametros de
efectividad de la amodiaquina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

59




Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antipsicético/ atipico

Quetiapina®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
guetiapina - Monitorizar parametros de
efectividad de la quetiapina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Risperidona®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
risperidona - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la risperidona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Ziprasidona®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
ziprasidona - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la ziprasidona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Haloperidol®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del haloperidol
- Monitorizar parametros de efectividad del
haloperidol, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

lloperidona®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
iloperidona - Monitorizar parametros de
efectividad de la iloperidona, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Perfenazina®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
perfenazina - Monitorizar parametros de
efectividad de la perfenazina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.

Pimozida®’

ETRV/NVP

: riesgo alto

Ambos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la pimozida
- Monitorizar parametros de efectividad de
la pimozida, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antipsicético/tipico

Clorpromazina®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
clorpromazina - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la clorpromazina, un ajuste
en la dosis puede ser necesario.

Flufenazina®’

EFV/ETRV/NVP

: riesgo alto

Estos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
flufenazina - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la flufenazina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

ARV/ inhibidores de proteasa

Amprenavir EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

43,44,199,229,230, concentraciones plasmaticas del

231,232,233,234 amprenavir- Monitorizar pardmetros de
efectividad del amprenavir, un ajuste en la
dosis puede ser necesario

Atazanavir EFV/NVP/ETRV 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

74,77,99,131,152,199,200,202,2 concentraciones plasmaticas del atazanavir-

03,230,235,236 Monitorizar pardmetros de efectividad del
atazanavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Lopinavir 206:229,235,237 | EF\V/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas del lopinavir-
Monitorizar parametros de efectividad del
lopinavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Indinavir EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

43,44,199,229,230,231,232,233, concentraciones plasmaéticas del indinavir-

234 Monitorizar parametros de efectividad del
indinavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Fosamprenavir ETRV/EFV/NVP Estos ITINN pueden disminuir las

74,131,152,199,200,203,231 concentraciones plasmaticas del
fosamprenavir- Monitorizar pardmetros de
efectividad del fosamprenavir, un ajuste en
la dosis puede ser necesario

Ritonavir 4344 EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

229,230,231,232,233,234 concentraciones plasmaticas del ritonavir-
Monitorizar parametros de efectividad del
ritonavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Saquinavir 238,232 240 EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las
concentraciones plasmdticas del saquinavir-
Monitorizar parametros de efectividad del
saquinavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Tipranavir 434480, EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITINN pueden disminuir las

229,230,231,232,233,234,241 concentraciones plasmaéticas del tipranavir-
Monitorizar parametros de efectividad del
tipranavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario

Antituberculoso

EFV 2: riesgo alto El efavirenz puede disminuir las

Bedaquiling 242243244

concentraciones plasmaticas de la
bedaquilina - Monitorizar parametros de
efectividad de la bedaquilina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos

Agente
Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

afectados
Rifampicina LSV/DLV 1: riesgo muy alto | La rifampicina puede inducir la CYP3A4 y
65,173,177,178,245,246,247, aumentar el metabolismo de ambos ITINN,
248 lo que puede causar una disminucion en sus
concentraciones plasmdticas y en la
respuesta viroldgica - Monitorizar
parametros de efectividad del ITINN, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.
Rifampicina ETRV/EFV/NVP 2: riesgo alto La rifampicina puede inducir la CYP3A4 y
58,61,74,77,120,155,169, aumentar el metabolismo de estos ITINN, lo
170,171,172,173,174,175,177,1 que puede causar una disminucién en sus
88,195,199,204,244, concentraciones plasméticas y en la
249,250,251,252,253,254,255, respuesta viroldgica - Monitorizar
256,257,258,259,260,261,262, paradmetros de efectividad del ITINN, un
263,264,265,266,267,268,269 ajuste en la dosis puede ser necesario.
Rifabutina DLV 1: riesgo muy alto | La rifabutina puede disminuir las
65,173,177,178,179,247 concentraciones plasmaticas de la
delaviridina - Monitorizar parametros de
efectividad de la delavirdina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.
Rifabutina LSV/EFV 2: riesgo alto La rifabutina puede disminuir las

124,171,172,173,174,175,177,1
99,245,251,256,270

concentraciones plasmaticas de ambos
ITINN - Monitorizar parametros de
efectividad del ITINN, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Antiulceroso/inhibidores bomba de protones

Omeprazol?”! EFV 2: riesgo alto El efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del omeprazol
- Monitorizar pardmetros de efectividad del
omeprazol, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Hipolipemiante/estatinas

Rosuvastatina’ EFV 2: riesgo alto El efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de la
rosuvastatina - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la rosuvastatina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario segun perfil
lipidico.

Simvastatina ETRV/EFV 2: riesgo alto La etravirina puede disminuir las

61,74,97,132,195,205,233 concentraciones plasmaticas de la
simvastatina - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la simvastatina, un ajuste en
la dosis puede ser necesario segun perfil
lipidico.

Inmunosupresor

Sirolimus?!3® EFV 2: riesgo alto El efavirenz puede disminuir las

concentraciones plasmaticas del sirolimus -
Monitorizar los pardmetros de efectividad
del sirolimus, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.
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Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Antiretroviral

Agente

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

Fitoterapéutico

Hierba de san juan
192,193,194,199,272,273

DLV

1: riesgo muy alto

La hierba de san juan puede inducir la
CYP3A4 y aumentar el metabolismo de la
delavirdina, lo que puede causar una
disminucién en sus concentraciones
plasmaticas y en la respuesta viroldgica -
Monitorizar parametros de efectividad de la
delavirdina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Hierba de san juan
58,74,77,192,193,194,272,273

ETRV/NVP/EFV

2: riesgo alto

La hierba de san juan puede inducir la
CYP3A4 y aumentar el metabolismo de al
etravirina, lo que puede causar una
disminucién en sus concentraciones
plasmaticas y en la respuesta viroldgica -
Monitorizar parametros de efectividad de la
etravirina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

EFV (efavirenz), NVP (nevirapina), ETRV (etravirina), RPV (rilpivirina), DLV (delavirdina), ITINN

(inhibidores de transcriptasa inversa no analogos nucleosidicos.
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Tabla 9. Interacciones medicamentosas tanto de caracter inhibitorio e inductor que involucran
Inhibidores de transcriptasa andlogos nucleosidicos, inhibidores de fusion e inhibidores de integrasa

Grupo
farmacolégico o
medicamentos
afectados

Agente
antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

Analgésico opioide

Metadona
60,77,143,145,146

AZT

2: riesgo alto

La metadona puede aumentar el drea bajo
la curva de la zidovudina un 40% -
Monitorizar parametros de seguridad de la
zidovudina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antiagregante plaquetario

Acido acetil salicilico
205

TDF

2: riesgo alto

El tenofovir y el ASA compiten por
eliminacion renal y pueden aumentar sus
concentraciones plasmaticas - Monitorizar
parametros de seguridad del tenofovir y el
ASA, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antidepresivo atipico

Nefazodona®’

MvC

2: riesgo alto

El maraviroc puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
nefazodona - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la nefazodona, una
disminucién de la dosis de nefazodona a
150 mg puede ser necesario.

Antimicético

Anfotericina B >®'?>

AZT

2: riesgo alto

La anfotericina B puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
zidovudina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la zidovudina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Fluconazol 361125

AZT

2: riesgo alto

El fluconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
zidovudina - Monitorizar pardmetros de
seguridad de la zidovudina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Ketoconazol>®

AZT

2: riesgo alto

El ketoconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de la
zidovudina - Monitorizar parametros de
seguridad de la zidovudina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Voriconazol 12>168

MvC

2: riesgo alto

El voriconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del maraviroc -
Monitorizar parametros de seguridad de la
maraviroc, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.




Grupo
farmacolégico o
medicamentos

Agente

Antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios - sugerencias

afectados

Antitubercoloso

Rifampicina ABC/MVC/ RAL La rifampicina puede disminuir las

74,76,77,152,155,169,170,171,1 concentraciones plasmaticas del abacavir

72,173,175,249,274,275,276, entre un 40 y un 60%, al igual que las

277,278,279,280,281,282 concentraciones de maraviroc y raltegravir -
Monitorizar parametros de efectividad del
abacavir, maraviroc y raltegravir, un ajuste
en la dosis puede ser necesario, para
raltegravir se recomienda ajustar a 800 mg
cada 12 horas si es necesario.

Antiviral

Ribavirina 23 TDF 2: riesgo alto El tenofovir y la ribavirina compiten por
eliminacion renal y pueden aumentar sus
concentraciones plasmaticas - Monitorizar
parametros de seguridad del tenofovir y la
ribavirina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

ARV/ inhibidor de fusién

Maraviroc 284 EVG 2: riesgo alto El elvitegravir puede aumentar las

concentraciones plasmaticas del maraviroc -
Monitorizar parametros de seguridad del
maraviroc, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

ARV/ inhibidor de proteasa

Duranavir 218276,277,285

RAL

2: riesgo alto

El raltegravir puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del darunavir -
Monitorizar parametros de efectividad del
darunavir, se recomienda el uso de
darunavir con ritonavir.

ARV/ITINN

Efavirenz 13!

RAL

2: riesgo alto

El efavirenz puede disminuir la
concentracion plasmatica del raltegravir —
Monitorizar pardmetros de efectividad del
raltegravir, un ajuste de dosis puede ser
necesario.

Etravirina 200 286,287

DTG /MVC

2: riesgo alto

La etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas del
dolutegravir, mientras que maraviroc puede
disminuir las concentraciones plasméticas
de etravirina - Monitorizar parametros de
efectividad del dolutegravir o etravirina
segun él caso, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Fitoterapéutico

Panax ginseng 288

RAL

2: riesgo alto

El panax ginseng puede aumentar las
concentraciones plasmaticas del raltegravir
- Monitorizar parametros de seguridad del
raltegravir, un ajuste de dosis puede ser
necesario.
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Vitaminas

Vitamina D3 2%

TDF

2: riesgo alto

El tenofovir y la vitamina D3 compiten por
eliminacion renal y pueden aumentar sus
concentraciones plasmaticas - Monitorizar
parametros de seguridad de tenofoviry la
vitamina D3, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Antiasmatico

Montelukast 2

EFV

2: riesgo alto

El uso concomitante de efavirenzy
montelukast puede generar aparicion de
sintomas neuro-siquiatricos - Monitorizar la
aparicién de alteraciones mentales y de
pesadillas, para disminuir el efecto
disminuir la dosis del efavirenz.

Antibidtico

Anfotericina B
59,125,291

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con anfotericina B aumenta la probabilidad
de toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Estreptomicina 2

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con estreptomicina aumenta la probabilidad
de toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Gentamicina 2!

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con gentamicina aumenta la probabilidad
de toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Kanamicina 2°*

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con kanamicina aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Neomicina 2°!

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con neomicina aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Netilmicina 2°*

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con netilmicina aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Paromomicina 2°?

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con paromomicina aumenta la probabilidad
de toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Trobamicina 2°*

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con trobamicina aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos y
sintomas de toxicidad renal.

Vancomicina®®

TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de tenofovir con
vancomicina aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.
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Antidepresivo triciclico

Amitriptilina®’ RPV

2: riesgo alto

La combinacién de la rilpivirina con
amitriptilina aumenta el riesgo de
prolongacion del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad, en especial la
prolongacién del intervalo QT.

Clomipramina®’ RPV

2: riesgo alto

La combinacidn de la rilpivirina con
clomipramina aumenta el riesgo de
prolongacién del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad, en especial la
prolongacién del intervalo QT.

Desipramina ¥’ RPV

2: riesgo alto

La combinacidn de la rilpivirina con
desipramina aumenta el riesgo de
prolongacion del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad de la desipramina,
en lo posible evitar la combinacion.

Doxepina®’ RPV

2: riesgo alto

La combinacién de la rilpivirina con
doxepina aumenta el riesgo de
prolongacién del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad de la doxepinay
en lo posible evitar la combinacion.

Imipramina®’ RPV

2: riesgo alto

La combinacién de la rilpivirina con
imipramina aumenta el riesgo de
prolongacién del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad, en especial en el
intervalo QT y en lo posible evitar la
combinacién.

Nortriptilina®%%’ RPV

2: riesgo alto

La combinacién de la rilpivirina con
nortriptilina aumenta el riesgo de
prolongacién del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad, en especial en el
intervalo QT y en lo posible evitar la
combinacién.

Antidiabético/biguanida

Metformina2°? TDF

2: riesgo alto

El uso concomitante de tenofovir y
metformina puede aumentar el riesgo de
acidosis lactica como RAM de ambos
medicamentos - Monitorizar signos o
sintomas de acidosis lactica.

Antiinfeccioso

Trimetropim 2%3 DAT

1: riesgo muy alto

La combinacién de estavudina con
trimetropin se considera totalmente
contraindicada, debido al aumento de
problemas de seguridad asociados a
toxicidad mitocondrial y dafio hepatico -
Evitar la asociacion y suplementar con
derivados uridinicos.

Antiinfeccioso/antiparasitario

Metronidazol *° D4T

2: riesgo alto

El uso concomitante de estavudinay
metronidazol puede aumentar el riesgo de
neuropatia periférica - Monitorizar signos o
sintomas de neuropatia periférica.
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Pentamidina >%2%

SQV/IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con pentamidina aumenta la probabilidad
de toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Antiinflamatorio no esteroideo

Diclofenaco?®®®

TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de tenofovir con
diclofenaco aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar la funcién
renal de los pacientes.

Antimalarico

Pirimetamina 2°3

D4aT

1: riesgo muy alto

La combinacién de estavudina con
pirimetamina se considera totalmente
contraindicada, debido al aumento de
problemas de seguridad asociados a
toxicidad mitocondrial y dafio hepatico -
Evitar la asociacidn y suplementar con
derivados uridinicos.

Antimicético

Flucitosina'?®

AZT

2: riesgo alto

El uso concomitante de zidovudinay
flucitosina puede generar depresion de
medula ésea - Monitorizar parametros o
signos de toxicidad medular.

Antineoplasico

5-fluoracilo?°®

AZT

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de zidovudina
con 5-fluoracilo aumenta la probabilidad de
toxicidad hematoldgica - Monitorizar
parametros de seguridad del 5-fluoracilo,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Aminopterina %3

D4aT

1: riesgo muy alto

La utilizacién concomitante de estavudina y
amonipterina se considera totalmente
contraindicada debido al aumento de
problemas de seguridad asociados a
toxicidad mitocondrial y dafio hepatico -
Evitar la asociacion y suplementar con
derivados uridinicos.

Carboplatino?®

AZT

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de zidovudina
con carboplatino aumenta la probabilidad
de toxicidad hematoldgica - Monitorizar
signos o sintomas de toxicidad
hematoldgica.

Cisplatino?®

TDF/AZT

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de tenofovir con
cisplatino aumenta la probabilidad de
toxicidad renal, mientras que al usarlo con
zidovudina se aumenta la probabilidad de
toxicidad hematoldgica - Monitorizar la
funcion renal al igual que signos o sintomas
de toxicidad hematoldgica.
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Metotrexato 2°72%3

NFV/DAT

: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con metotrexato puede aumentar los
problemas asociados a la toxicidad
mitocondrial y dafio hepatico - Evitar la
asociacion y suplementar con derivados
uridinicos.

Pemetrexed?®®

TDF

: riesgo alto

La utilizacién concomitante de tenofovir con
pemetrexed aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Antipsicético/tipico

Clorpromazina®’

RPV

: riesgo alto

La combinacidn de la rilpivirina con
clorpromazina aumenta el riesgo de
prolongacion del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad, en especial la
prolongacién del intervalo QT.

Flufenazina®’

RPV

: riesgo alto

El uso concomitante de rilpivirina 'y
flufenazina puede aumentar un efecto
aditivo sobre la prolongacion del intervalo
QT - Monitorizar parametros de seguridad,
en especial en el intervalo QT y en lo posible
evitar la combinacién.

Haloperidol®’

RPV

: riesgo alto

El uso concomitante de rilpivirina y
haloperidol puede aumentar un efecto
aditivo sobre la prolongacidn del intervalo
QT - Monitorizar parametros de seguridad
del haloperidol, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Perfenazina®’

RPV

: riesgo alto

La combinacién de la rilpivirina con
perfenazina aumenta el riesgo de
prolongacién del intervalo QT - Monitorizar
parametros de seguridad de la perfenazina,
un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Pimozida®’

RPV

: riesgo alto

La combinacidn de la rilpivirina con
pimozida aumenta el riesgo de prolongacién
del intervalo QT - Monitorizar parametros
de seguridad de la pimozida, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Antiviral

Aciclovir |V 262

IDV/RTV/TDF

: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con aciclovir IV aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar parametros de
seguridad que indiquen toxicidad renal.

Adefovir 258

DDI

: riesgo alto

El uso concomitante de la didanosina y el
adefovir aumenta la probabilidad de
aparicién de pancreatitis - Monitorizar
signos o sintomas de pancreatitis.

Adefovir IV 262

IDV/RTV/TDF

: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con adefovir IV aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.
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Cidofovir 262

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con cidofovir aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Peginterferon alfa-2a
128

AZT

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de zidovudina
con peginterferon alfa 2a aumenta la
probabilidad anemia y neutropenia -
Monitorizar signos o sintomas de anemiay
neutropenia.

Foscarnet 262

IDV/RTV/TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de estos ARV
con foscarnet aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Ribavirina 2%

130,137,305

AZT

1: riesgo muy alto

La utilizacién concomitante de zidovudina
con ribavirina aumenta la probabilidad de
desarrollo de supresion de la medula ésea,
asociada a la aparicion de toxicidad
hematoldgica grave y aumento del riesgo de
anemia que pueden comprometer la vida
de los pacientes - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad hematoldgica.

Ribavirina 128130,
305,306

DAT/DDI

2: riesgo alto

El uso concomitante de ambos ITIAN y la
ribavirina aumenta la probabilidad de
toxicidad mitocondrial, lo que puede llevar
a la aparicion de acidosis lacticay
pancreatitis - Monitorizar signos o sintomas
de toxicidad mitocondrial.

Ganciclovir 2°6:2%8

AZT

1: riesgo muy
alto

La utilizacién concomitante de zidovudina
con gancilovir aumenta la probabilidad de
desarrollo de supresion de la medula ésea,
asociada a la aparicion de toxicidad
hematoldgica grave e infecciones que
pueden comprometer la vida de los
pacientes. - Monitorizar signos o sintomas
de toxicidad hematoldgica.

Ganciclovir &

TDF

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de tenofovir con
ganciclovir aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

ARV/ITIAN

Abacavir>!

TDF/Emtricitabina

2: riesgo alto

La combinacién
tenofovir/emtricibina/abacavir esta
contraindicada debido a la aparicion rapida
de fracaso viroldgico cuando se emplean
como terapia inicial - Monitorizar
parametros de efectividad de la estrategia
terapéutica, cuando se emplea como
terapia inicial.

Didanosina-29%:3%0

TDF/FTC

2: riesgo alto

La combinacion
teofobia/emtricibina/didanosina esta
contraindicada debido a la aparicién rapida
de fracaso viroldgico cuando se emplean
como terapia inicial - Monitorizar
parametros de efectividad de la estrategia
terapéutica, cuando se emplea como
terapia inicial.
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Delavirdina 200204

ETRV

2: riesgo alto

La combinacién de etravirina y delavirdina
se considera inadecuada, debido a que
tienen minimo efecto aditivo, acompafiado
de un perfil similar de resistencia -
Monitorizar pardmetros de efectividad de la
etravirina y la delavirdina, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Emtricitabina >%

DDI

2: riesgo alto

La combinacién de lamivudina con
emtricitabina se considera inadecuada,
debido a que tienen minimo efecto aditivo,
acompafiado de un perfil similar de
resistencia - Monitorizar pardmetros de
efectividad de la lamivudinay la
emtricitabina, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Estavudina-30% 302,303

DDI

2: riesgo alto

La combinacién de estavudina con
didanosina se considera totalmente
contraindicada, debido al aumento de
problemas de seguridad asociados a
toxicidad mitocondrial y que se puede
manifestar principalmente en neuropatia
periférica, pancreatitis y acidosis lactica -
Monitorizar signos y sintomas de toxicidad
mitocondrial.

Estavudina3430°

AZT

2: riesgo alto

La combinacidn de estavudina y zidovudina
se considera inadecuada, debido a que por
su similitud quimica puede producir una
competicién por su fosforilacion
intracelular, llevando a posibles problemas
de inefectividad de la terapia - Monitorizar
parametros de efectividad de los ARV.

Zalcitabina 306:307,308

3TC

2: riesgo alto

La combinacién de lamivudina con
zalcitabina se considera inadecuada, debido
a que por su similitud quimica puede
producir una competicidn por su
fosforilacion intracelular, llevando a
posibles problemas de inefectividad de la
terapia - Monitorizar parametros de
efectividad de los ARV.

Zalcitabina 309310

DDI

1: riesgo muy alto

La combinacién de didanosina con
zalcitabina se considera totalmente
contraindicada, debido al aumento de
problemas de seguridad asociados a
neuropatia periférica - Monitorizar signos o
sintomas de neuropatia periférica. .

Tenofovir’®

ABC/ 3TC

2: riesgo alto

La combinacidn abacavir/lamivudina con
tenofovir esta contraindicada debido a la
aparicién rapida de fracaso viroldgico,
cuando se emplean como terapia inicial -
Monitorizar pardmetros de efectividad de
los ARV.
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ARV/ITINN

Efavirenz

58,77,152,200,202,203,204,311,

312

ETRV/NVP

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de etravirinay
efavirenz se considera inadecuada, debido
a que tienen minimo efecto aditivo,
acompafiado de un perfil similar de
resistencia al igual que su uso concomitante
con nevirapina - Monitorizar pardmetros de
efectividad del efavirenz ,la nevirapina, y
etravirina, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Etravirina5877,152,200,20

4.

NVP

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de nevirapina
con etravirina se considera inadecuada,
debido a que tienen minimo efecto aditivo,
acompafiado de un perfil similar de
resistencia - Monitorizar pardmetros de
efectividad de nevirapina y etravirina, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

ARV/IP

Amprenavir®

FPV

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de amprenavir
con fosamprenavir esta contraindicada
debido a que fosamprenavir es profarmaco
del amprenavir, puede generar problemas
de seguridad sin beneficios adicionales -
Monitorizar parametros de seguridad del
amprenavir, un ajuste en la dosis puede ser
necesario.

Atazanavir %% 313

IDV

2: riesgo alto

La utilizacién concomitante de atazanavir e
indinavir puede aumentar la probabilidad
de desarrollo de hiperbilirrubinemia -
Monitorizar signos o sintomas de
hiperbilirrubinemia.

Inmunosupresor

Leflunomida 2%

D4T

1: riesgo muy alto

La utilizacidn concomitante de estavudina
con leflunomida puede aumentar los
problemas asociados a la toxicidad
mitocondrial y dafio hepatico - Evitar la
asociacion y suplementar con derivados
uridinicos.

Modulador de respuesta inmune

Interleucina-2 58 TDF 2: riesgo alto La utilizacién concomitante de tenofovir con
interleucina 2 aumenta la probabilidad de
toxicidad renal - Monitorizar signos o
sintomas de toxicidad renal.

Abstinencia al alcohol

Disulfiram °& 7377, APV/LPV/RTV 2: riesgo alto El disulfiram puede inhibir la alcohol

93,94,95,96

deshidrogenasa, y puede aumentar los
niveles de alcohol de la solucién de estos IP
que contiene de alcohol en un 42.4% -
Monitorizar parametros de intoxicacion por
alcohol. Evitar el uso del disulfiram.
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Trombolitico

Alteplasa®®® TPV 2: riesgo alto La utilizacién concomitante de tipranavir y

alteplasa, genera un posible aumento del
riesgo de sangrado por inhibicidn de la
agregacion plaquetaria del tipranavir -
Monitorizar signos de sangrado en el
paciente, un ajuste en la dosis de los
medicamentos puede ser necesario.

EVG (elvitegravir), DTG (dolutegravir), ETRV (etravirina), DAT (estavudina), RPV (rilpivirina), DDI
(didanosina), LPV (lopinavir), ATV (atazanavir), SQV (saquinavir), FPV (fosamprenavir), APV
(amprenavir), IDV (indinavir), NFV (nelfinavir), TPV (tipranavir), IP (inhibidores de proteasa), RAL
(raltegravir), AZT (zidovudina), TDF (tenofovir disoproxil fumarato), ABC (abacavir), ITINN (inhibidores
de transcriptasa inversa no nucleosidico)
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Tabla 10. Interacciones medicamentosas mediadas por cambios en la biodisponibilidad

Grupo farmacolégico
o medicamentos
afectados

Agente
antiretroviral

Relevancia
clinica: nivel

Comentarios y sugerencias

Inhibidores bomba de

protones

Esomeprazol 66297,
314

ATV/SQV/RPV

2: riesgo alto

El esomeprazol puede disminuir la
absorcion de estos ARV y con ello las
concentraciones plasmaticas - Monitorizar
parametros de efectividad del ARV, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.

Lansoprazol
61,62,76,97,314,315

SQV/RPV/ ATV/DLV

2: riesgo alto

El lansoprazol puede aumentar el pH
gastrointestinal y puede afectar la absorcién
del ARV - Se puede emplear lansoprazol
espaciando su ingesta en 10 horas con el
saquinavir.

Omeprazol
58,61,62,74,76,97,

99,262,315

ATV/DLV/SQV

2: riesgo alto

El omeprazol puede disminuye la absorcién
de la delavirdina en un 90%, al igual que
disminuye los niveles de atazanavir, por su
parte el omeprazol aumenta el drea bajo la
curva del saquinavir hasta en un 80% -
Monitorizar parametros de seguridad de
saquinavir, mientras que para la delavirdina
y atazanavir es necesario monitorizar
parametros de efectividad, un ajuste en la
dosis puede ser necesario.

Pantoprazol 61,62 7697,
314,315

SQV/RPV/ATV/ DLV

2: riesgo alto

El pantoprazol puede aumentar el pH
gastrointestinal y puede afectar la absorcién
de estos ARV - Monitorizar parametros de
efectividad del ARV, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Rabeprazol 662 %7 ATV/SQV/RPV 2: riesgo alto El rabeprazol puede disminuir la absorcion y
las concentraciones plasmaticas de estos
ARV - Monitorizar parametros de
efectividad del ARV, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Antihistaminicos

Cimetidina RPV/ATV/FPV/ 2: riesgo alto La cimetidina puede aumentar el pH

61,97,238,315,316 TPV/DLV /SQV gastrointestinal y puede disminuir la
absorcion del ARV - Monitorizar parametros
de efectividad del ARV, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Ranitidina 97238315316 | Tpy/SQV 2: riesgo alto La ranitidina puede aumentar

significativamente las concentraciones de
ambos IP, debido a inhibicion de la
glicoproteina P y otros transportadores de
membrana - Monitorizar parametros de
seguridad del IP, un ajuste en la dosis puede
ser necesario.

Ranitidina 61.97,238315
317

ATV/FPV/ RPV/DLV

2: riesgo alto

La ranitidina puede aumentar el pH
gastrointestinal y puede disminuir la
absorcion de estos ARV - Monitorizar
parametros de efectividad del ARV, un
ajuste en la dosis puede ser necesario.
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Famotidina ATV/FPV/DLV 2: riesgo alto La famotidina puede disminuir la absorcion

61,97,99, 238,315, 318 y las concentraciones plasmaticas del ARV -
Administrar la famotidina 12 horas antes o
4 horas después del fosamprenavir o
delavirdina, en el caso del atazanavir, se
recomienda usar una sola dosis de 20 mg de
famotidina

Nizatidina 8%°7.315 ATV/FPV/RPV /DLV | 2:riesgo alto La nizatidina puede aumentar el pH

gastrointestinal y puede disminuir la
absorcion del ARV - Monitorizar pardmetros
de efectividad del ARV, un ajuste en la dosis
puede ser necesario.

Tabla 11. Interacciones entre medicamentos y condiciones especiales

Grupo farmacolégico | Agente Relevancia Comentarios y sugerencias

o medicamentos antiretroviral clinica: nivel

afectados

Embarazo3'® APV solucién oral/ 2: riesgo alto Estos ARV son considerados contraindicados

DDI/ DAT/ EFV

durante el embarazo entre las causas esta:
problemas téxicos por alto contenido de
propilenglicol (APV), alto riesgo de acidosis
lactica (DDI,4DT), riesgo teratogenico (EFV)
— Evitar el uso de estos medicamentos en
mujeres embarazadas

Sindrome de
resistencia ala
insulina 13!

Todos los IPs y
NRTI

2: riesgo alto

Aumento de la resistencia a la insulina de la
lipidemia, de la adiposidad visceral y de la
gliceridemia. Se debe realizar
monitorizacién del perfil lipidico

INTERACCIONES POR GRUPOS FARMACOLOGICOS Y MEDICAMENTOS ESPECIFICOS.

De la revisién de las tablas anteriores en las cuales se enmarcaron las interacciones de nivel 1y
2 y sumando las interacciones de nivel 3 y 4, se encontrd que por grupo farmacoldgicos de
Antirretrovirales los inhibidores de proteasa (IP) intervienen en 1.369 (65%) interacciones
medicamentosas, los inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) en 399
(18,8%), siendo estos dos grupos los responsables del 83.8% de las interacciones
medicamentosas, los otros grupos participan en menor medida, Inhibidores de transcriptasa
inversa analogos nucledsidos (ITIAN) en 146 (6.8%), inhibidores de integrasa 80 (3.7%),
inhibidores de la entrada 63 (2.97%) y extensores farmacocinéticos 58 (2.7%).

Revisando el grupo de los IPs, los medicamentos que mas interacciones poseen son el ritonavir

(11.5%), lopinavir (11%), atazanavir (11%), indinavir (10.7%), saquinavir (10.3%), mientras que
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en el grupo de los ITINN, el efavirenz participa con el 26.8% de las interacciones, seguido de la
etravirina (21.8%) y la nevirapina (19.8%).

Cuando se evalluan los grupos farmacolégicos que interactian con los medicamentos
antirretrovirales, encontramos que los grupos que mas frecuencia de interacciones poseen

son:

Antiarritmicos (5%)
Analgésicos opioides (5%)
Inmunosupresores (4.9%)
Anticonvulsivantes (3.1%)
Hipolipemiantes (3%)
Antimalaricos (2.7%) y

Antituberculosos (2.45%)

Y si, evaluamos medicamentos especificos, los que mas frecuencia de interacciones

presentaron en la revisidn bibliografica, fueron la metadona, el tacrolimus y la buprenorfina.

Realizando este mismo ejercicio con las interacciones de niveles 1y 2, encontramos que los IP
son responsables del 74.8% de estas interacciones, seguidos por los ITINN en un 18% vy los
ITIAN en un 5,4%. Con los otros grupos de medicamentos no ARV, encontramos que los
antiarritmicos con un 7.7% y los anticonvulsivantes con un 4.4% son los grupos que mas

interacciones aportan de niveles 1y 2.

Realizando el analisis mas detallado desde medicamentos especificos, el lopinavir (9.2%) v el
saquinavir (8.5%) estan presentes en el 17.7% de las interacciones de niveles de mayor
relevancia clinica (nivel 1y 2), y por otra parte, la rifampicina (1.3%), la fenitoina (1.1%) vy el
fenobarbital (1.1%) son los medicamentos con mayor frecuencia en las interacciones nivel 1y

2, niveles con los que se debe tener mayor precaucién y mas seguimiento.
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6.2 Desarrollo del software para el analisis de la relevancia clinica de las interacciones

medicamentosas.

Para el desarrollo del software, se tuvieron en cuenta varias caracteristicas, entre ellas:
Caracteristicas del Paciente:

Esta opcion permite el ingreso de datos de los problemas de salud del paciente, adicional a si
posee dallo hepatico, dafio renal o si la paciente se encuentra en embarazo.

Medicamentos:
Es la opcidn del ingreso de los principios activos que consume el paciente.

Grafico Secuencial:
Orden légico del funcionamiento del software de interacciones medicamentosas.

Ejemplo:

Interaccion
Mx/M Niveles
1| Rojo
Interaccion
Medicamento | |  Principio activo Mx/Problema Salud \ > | 2| Naranja
Precaucion / Q\‘ 3
Mx/Alimento \
Precaucion Mx 4 Verde
/Cond. Especial

Precaucion
& Mx/Drogas Abu

Precaucion Mx
[fitoterapeutico
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Informe de Interacciones y Precauciones:
Es la opcién donde se puede tener la vista e imprimir la informacion referente a las

interacciones y precauciones, aqui es donde radica la importancia del programa en cuanto se
brinda apoyo al usuario y tranquilidad al paciente mediante la alerta de interacciones y

precauciones con los medicamentos a formular.

Ejemplo de interaccion:

Amprenavir — Alprazolam

GRAVEDAD: Moderada
PROBABILIDAD: Posible
NIVEL: 3 = Riesgo Medio

EXPLICACION:
Interaccion farmacocinética. Alteracidn en el metabolismo sistémico. El amprenavir es inhibidor
de la CYP3A4 y puede inhibir el metabolismo del alprazolam y aumentar sus niveles
plasmaticos, asociados a la probabilidad de aparicién de problemas de inseguridad del
alprazolam
RECOMENDACION:
Monitorizar los parametros de inseguridad del alprazolam como somnolencia (suefio), mareos,
cansancio, nauseas, irritabilidad, verborragia (hablar sin parar), sensacién de sequedad en la
boca, aumento de la salivacién, cambios en la capacidad o el deseo sexual, cambios en el
apetito, cambios de peso, dificultad para orinar, crisis convulsivas, vision o audicidon de cosas
que no existen (alucinaciones), sarpullido severo (erupciones en la piel), decoloracion
amarillenta de la piel u ojos, problemas de memoria, confusién, problemas de coordinacién.
BIBLIOGRAFIA:
Krikorian SA, Rudorf DC. Drug-Drug Interactions and HIV Therapy: What Should
Pharmacists Know? J Pharm Pract 2005; 18:278-94.
Department of Health and Human Services. Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV
Infection. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1 Infected Adults and

Adolescents, USA, May 04, 2006.
http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf (20 July 2006, date last
accessed).

Piscitelli SC, Gallicano KD. Interactions among drugs for HIV and opportunistic infections. N
EnglJ Med 2001; 344:984-96.

Boffito M, Maitland D, Pozniak A. Practical perspectives on the use of tipranavir in
combination with other medications: lessons learned from pharmacokinetic studies. J Clin
Pharmacol 2006; 46:130-9.

Busti AJ, Hall RG, Margolis DM. Atazanavir for the treatment of human immunodeficiency
virus infection. Pharmacotherapy 2004; 24:1732-47.
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6.2.1. Especificaciones técnicas.

Para su funcionamiento el hardware debe contar como minimo con:

Procesador de 500 Mz en adelante

Memoria RAM de 64 MB en adelante

Disco duro de 10 GB en adelante

Monitor VGA en adelante

Impresora puede ser de cual tipo
Para la version del software desarrollada en Visual Basic 6.0, el computador u ordenador debe
contar como minimo con:

Windows 98 en adelante

Office 97 en adelante

La version del software desarrollada en Visual Studio ASP.net, aplica para computadores que
no poseen Office de Microsoft, por ejemplo equipos que funciones bajo Linux.

6.2.2. Caracteristicas del programa

Ambiente Grafico: El software se desarrollé de una manera amigable y facil de
emplear con un ambiente grafico que permite la exploracién y entendimiento del
mismo, y adicionalmente se acompafia de una guia de instalacidn y de utilizacién del

mismo.
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Figura 2. Software de interacciones. Ambiente grafico
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Generacion de alertas: el software debe genera una alerta cada vez que detecta las
interacciones, para las interacciones medicamento-medicamento y medicamento-
enfermedad (problema de salud) genera una alerta denominada “Interaccién de nivel”
y para las interacciones medicamento-alimento, medicamento-fitoterapéutico,
medicamento-condiciones especiales y medicamento-drogas de abuso y genera una
alerta denominada "Precaucidn de nivel”, (el nombre de precaucion se atribuye a que
estas interacciones se pueden evitar en su mayoria por acciones que realice el
paciente, o por situaciones que el personal médico debe conocer para obtener
adecuados resultados terapéuticos). Las alertas salen de acuerdo al nivel y el color de
riesgo asi nivel 1 (rojo), nivel 2 (naranja), nivel 3 (amarillo) y nivel 4 (verde), tal como se

aprecia en la figura 2.
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Figura 3. Software de Interacciones. Generacion de alertas.
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Generacion de Informes: Los informes de las interacciones detectadas se pueden
observar en una pdgina de informes y cada informe consta de las siguientes partes;
tipo de interaccion, medicamento y sustancia o condicion responsable de la
interaccion (medicamento, alimento, enfermedad, condicidon especial o drogas de
abuso), nivel de riesgo (relevancia clinica), explicacion de la interaccion,
recomendacién para el manejo de la interaccién, bibliografia que soporta la
interaccion. Adicionalmente, este informe puede imprimirse, archivarse, anexarse a la
historia clinica, o enviarse por correo electrénico y ademas se puede configurar el tipo
de informacién que se desee enviar o visualizar en el mismo. En la figura 3 se puede

observar un modelo de informe de interacciones.

81



Figura 4. Software de interacciones. Pagina de informes.
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Evolucion Constante: El software permite visualizar y descargar las constantes
actualizaciones a través de la web.

6.2.3. Sistemas de apoyo

Integridad de datos: el software organiza permanentemente la base de datos, con el
fin agilizar las diferentes actividades que se estén realizando y evitar retrasos en la
ejecucion del sistema.

Manejo en red: El software tiene la ventaja de poder utilizarse en red, lo cual es muy

importante para los usuarios que comparten el mismo servidor.

6.2.4 Evaluacidon de Beneficios

Informacidn veridica y al dia para ser consultada o impresa cuando se desee con fines
en el analisis del servicio prestado.

Valor agregado al servicio prestado a los pacientes, en cuanto a que se garantizara un
apoyo esencial en la toma de decisiones por parte del usuario final.

Organizacion y transparencia en el servicio ofrecido a los pacientes.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS.

El desarrollo de este tipo de programas informaticos, que permiten clasificar la relevancia
clinica de una interaccién medicamentosa, es fundamental en el avance del tema en cualquier
sistema de salud, es por eso que este trabajo resalta primero, la revision bibliografica que se
realizé de la literatura biomédica, la cual arrojé un total de 952 articulos actualizados, y de los
cuales 513 (53.8%) aportaron informacién para el andlisis de la relevancia clinica de las
interacciones medicamentosas con antirretrovirales, lo cual muestra el interés de la
comunidad cientifica no sdlo en la evaluacién del riesgo de las interacciones medicamento-
medicamento, sino también en la evaluacidn de los riesgos potenciales que se tienen con otro
tipo de interacciones como las interacciones medicamento-fitoterapéutico, medicamento-
alimento, medicamento-condicién especial, medicamento-problema de salud y medicamento-
drogas de abuso. Asi mismo se llama la atencidn sobre el uso de la terapia antirretroviral en
algunas situaciones especiales como el embarazo y en pacientes con deterioro de las funciones
renal o hepatica; posterior a ello, se resalta la clasificacién de la relevancia clinica de las
interacciones medicamentosas, que al sentir de los autores, su método de clasificacidn ha sido
un aporte para dimensionar la importancia de este tema de las interacciones medicamentosas,
el cual se determina por la combinacidn de la gravedad y la probabilidad de ocurrencia de un
Resultado Negativo de la Medicacion por causa de una interaccion medicamentosa, con esta
clasificacidn se permitié el desarrollo de la base de datos y la posterior sistematizacién en un
programa informatico, convirtiéndose en una herramienta agil que sirve como soporte para el
analisis de las interacciones medicamentosas con los medicamentos antirretrovirales, en esta
herramienta informatica, se soporta la clasificacién de 2.119 parejas de interacciones
medicamentosas documentadas, de las cuales 1.982 (93,53%) se presentan por mecanismo
farmacocinético y 136 (6.4%). Del total de las interacciones farmacocinéticas las de mayor
frecuencia se presentan por Inhibicidn enzimdtica en un 71%, seguido por las de induccién
enzimdtica en un 23.5% y en menor medida, las interacciones que son mediadas por cambios
en la biodisponibilidad 4.8%. Para el caso de las interacciones farmacodindmicas, estas estan
dominadas en su mayoria por mecanismos de sinergismo en un 84% y el resto por mecanismos

de antagonismo 16%.

Cuando se evaluan los tipos de interacciones, encontramos que la mayor frecuencia se
presentan entre medicamentos (MX/MX) en un 94.67%, seguido de las interacciones
medicamento con problemas de salud en un 2.5% e interacciones entre medicamentos y

drogas de abuso en un 1.37%.
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Del total de las 2.119 parejas de IM de relevancia clinica, sélo 56 (2.64%) se clasifican de
relevancia clinica 1 (riesgo muy alto) y en la cual se considera que la combinacién se deberia
evitar, cifra que estd por debajo de algunas estimaciones previas que establecen que solo un

320 De relevancia

5% de las interacciones medicamentosas serian relevantes clinicamente
clinica nivel 2 (Riesgo alto) y en las que la combinacién se puede utilizar pero es necesario un
ajuste de la dosis y un seguimiento mas cercano de la respuesta terapéutica se detectaron
1.229 (58%), sumando entre los dos niveles el 60.64% de las interacciones detectadas, y si se
tiene en cuenta que los niveles de relevancia clinica 1 y 2 son los que mayor probabilidad
poseen de generar Resultados Negativos Asociados a la Medicacién, se puede afirmar que con
pacientes que conviven con VIH/SIDA y que toman medicamentos antirretrovirales, se debe
realizar una adecuada vigilancia a su farmacoterapia y que podria ser necesaria su

identificacidn, porque es importante bien sea evitar la combinacién (nivel 1) o ajustar la dosis y

realizar un seguimiento mas cercano del efecto en el paciente (nivel 2).

Se destaca dentro de la revision y tabulacidn de las interacciones medicamentosas que del
total de las interacciones el 65% se deben a Inhibidores de proteasa IP, el 18.8% a inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucleosidicos (ITTIN) y el 6.8% a Inhibidores analogos de

transcriptasa inversa (ITIAN).

Se detectaron varios grupos farmacolégicos con los cuales se presentan interacciones
medicamentosas de relevancia clinica, teniendo como referente por parte de los
antirretrovirales que los inhibidores de proteasa son los que interacciones posee en esta
revision 1.369 (65%) y de estos el ritonavir y el Lopinavir/ritonavir aportan el 23% de las
interacciones. Por parte de los grupos con los que los antirretrovirales interacttan, se debe
tener precaucidon cuando estos se combinen con antiarritmicos, analgésicos opioides,
inmunosupresores o anticonvulsivantes, ya que entre estos grupos se combinan el 19% de las
interacciones aproximadamente, y siendo mds estrictos con los niveles 1 y 2, se debe tener
atenciéon cuando un paciente consume ARV (en especial IPs) combinados con fenitoina,
fenobarbital y rifampicina ya que sélo estos 3 medicamentos aportan el 4% de las
interacciones de mayor relevancia clinica (niveles 1y 2). Es por ello, que se recomienda revisar
constantemente el tema y emplear la clasificacidon para generar alertas al cuerpo médico en

situaciones en las cuales deba emplear grupos especificos de medicamentos.



La esencia principal de este trabajo consistié, en que partiendo de la creacidn de la base de
datos como soporte, se desarrolld un software de interacciones medicamentosas de los
medicamentos antirretrovirales. El cual a través de sus requerimientos informaticos ofrece
varias ventajas, permitiéndole cumplir con 4 criterios minimos que se evaluan en los
estandares de la calidad estructural de las bases de datos de interacciones3?}, tales como:
estratificacion del grado de gravedad, clasificacion segun el nivel de evidencia, referencias
bibliograficas por interaccidn y descripcion del manejo clinico. Adicionalmente, el software 1)
se puede actualizar constantemente, 2) posee una estructura multicheck que permite
comparar mas de dos principios activos a la vez, 3) describe el mecanismo de accién de la
interaccion, 4)se encuentra online y 5) muestra resultados con rapidez.

Este software soporta la clasificacion de 2.119 parejas de interacciones con medicamentos
antirretrovirales, convirtiéndose en una ayuda altamente especifica para el hallazgo de
interacciones medicamentosas en VIH/sida, que pueden afectar negativamente la salud de
este grupo de pacientes y, por tanto, requiere de estrategias de este tipo pare mejorar su
identificacion y prevencion3%.

El software desarrollado, debido al método de clasificacién de las interacciones, permite
alertar a los clinicos en verdaderas sefales que incluyan todas las interacciones de relevancia
clinica (alto valor predictivo positivo) y eviten los «ruidos» (alto valor predictivo negativo)323.
Lo ideal, es evitar que algunos profesionales sanitarios, excesivamente preocupados por las
interacciones, priven a sus pacientes de medicamentos que podrian utilizarse con las debidas
precauciones, o que otros, en su defecto, pongan en riesgo la salud de sus pacientes, por
desconocer o pasar por alto la presencia de interacciones de relevancia clinica en un paciente
concreto2,3.

En Colombia, mas de 15 instituciones de salud especializadas en la atencién de pacientes con
VIH/SIDA, son usuarios constantes del programa, el software ha tenido muy buena aceptacion.

Ademds su acceso es libre y se puede consultar en la pagina Web

http://us134078.bi zhostnet.com/softwareim/Inicio/Default.aspx. Adicionalmente, el programa

se acondiciond para aplicativos de lectura que segun las tendencias de usabilidad son mas
accesibles y cémodos324325 de usar como lo son las Tabletas electrénicas, y Smartphone en
general, verificando su correcto desempefio para cumplir con las expectativas del usuario, en

velocidad de resultados y generacién de reportes.

Finalmente, se debe desatacar la importancia que este tipo de programas tiene para facilitar y

optimizar la deteccion de interacciones medicamentosas de relevancia clinica en el momento
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de la prescripcion médica, la dispensacion y la fase de estudio de la metodologia Dader de
Seguimiento farmacoterapéutico en paciente infectados con VIH/SIDA, con ello se espera que
el farmacéutico, asuma su rol de profesional orientador en el tema del manejo de los
medicamentos y que contribuya al logro de resultados clinicos esperados y al cumplimiento de

las metas farmacoterapéuticas planteadas en cada caso.
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9. INSTITUCIONES DE COLOMBIA QUE UTILIZAN EL SOFTWARE SIMARV® EN
COLOMBIA

CLINICA EFISALUD IPS S.A.S

COMFAMILIAR HUILA

COMFANDI

CORPORACION DE LUCHA CONTRA EL SIDA
CORPORACION HOSPITALARIA JUAN CIUDAD
FUNDACION TIEMPO DE VIDA

GRUPO VIHDA SAS

HELPHARMA S.A

HERES SALUD LTDA

MEDICAMENTOS POS S.A. / DEMPOS
MEDICINA'Y TECNOLOGIA EN SALUD S.A.S
MEDIFUTURO FUN IPS LTDA

ONCOVIHDA I.P.S. LTDA

SIES SALUD S.A.

TODOMED LTDA

VIDAMEDICAL IPS

VIHONCO IPS

10. FASES POSTERIORES A DESARROLLAR

Determinar el valor predictivo positivo y negativo de las interacciones detectadas,
comparandolo contra otros programas.

Actualizaciones permanentes y accesibilidad al programa de una manera gratuita a través
de la WEB.

Realizar acciones correctivas y preventivas para garantizar la permanencia y la utilidad del

programa en el sistema de salud.

11. LIMITANTES:

La actualizacion de los datos una vez terminado el software, ya que el tema de las
interacciones avanza tanto como el desarrollo y la utilizacién de nuevos productos
farmacéuticos en la comunidad, pero se espera continuar con el proyecto y seguir
realizando nuevas ediciones de acuerdo a las actualizaciones que se pueden presentar

con respecto a este tema.
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