INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas
y terapia antirretroviral

Liz
Highleyman

a llegada de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha reducido la mortalidad y mejorado la calidad de vida de las
personas VIH positivas, pero el tratamiento del virus y de las
enfermedades que provoca sigue siendo muy complejo. Con
cerca de 20 compuestos antirretrovirales, docenas de farmacos
para las enfermedades oportunistas (EO) y tratamientos adi-
cionales para los trastornos derivados de la terapia, como la
elevacion de los lipidos en la sangre, el potencial de interac-
ciones medicamentosas es un problema acuciante.

Las interacciones se producen cuando un farmaco influye en
la concentracién o en la actividad de otro. Los inhibidores de la
proteasa (IP) y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa (INNTI) tienen mas probabilidades de causar interac-
ciones debido al proceso por el que se transforman en el cuer-
po. Las interacciones pueden elevar la concentracién de farma- 17
co en la sangre, intensificando los efectos secundarios, o bien :
reducirla, lo que disminuye también su eficacia. Pero las interac-
ciones no siempre son perjudiciales: por ejemplo, el IP ritonavir
(Norvir) “refuerza” los niveles de otros compuestos de su clase
en la sangre, lo cual aumenta su potencia y permite administrar
dosis mas llevaderas.

Con tantos farmacos para elegir, no es posible ofrecer una
lista completa de todas las interacciones posibles. En su lugar,
este articulo se centrara en explicar como y por qué se pro-
ducen las interacciones medicamentosas, describir algunas
interacciones importantes que son comunes en la terapia anti-
rretroviral y ofrecer medidas para evitarlas o resolverlas. La lista
adjunta de recursos de la pagina 26 presenta bases de datos
sobre interacciones muy utiles que pueden consultarse por
internet y herramientas para saber si pueden producirse interac-
ciones entre determinados medicamentos.

Las personas con el VIH deben conocer el potencial de
interacciones e informar a sus médicos sobre todos los produc-
tos que estén tomando, que abarcan desde farmacos que se
adquieren con y sin receta, a complementos y remedios
herbales, hasta drogas recreativas.
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Un problema ubicuo y

creciente

La fenitoina (Dilantin), un anti-
convulsivo, puede reducir peligrosa-
mente la concentraciéon de lopinavir/
ritonavir (Kaletra). Un antibiético
como la eritromicina puede elevar el
riesgo deparo cardiaco stbito si se
toma con IP. El nuevo IP atazanavir
(Reyataz) no debe emplearse con
omeprazol (Prilosec), un medica-
mento muy usado para el reflujo gas-
troesofdgico. El saquinavir reforzado
(Invirase) provoca toxicidad hepdtica
si se combina con rifampicina, que
forma parte estandar del tratamiento
de primera linea contra la tuberculosis.

Estas son sdlo algunas de las
interacciones entre los medicamentos
antirretrovirales y otros fdrmacos que
se han publicado el ultimo afio en
las cartas de advertencia a los médi-
cos o en las revistas especializadas. A
medida que se van aprobando nuevos
compuestos y aparece informacion
actualizada sobre los productos exis-
tentes, van saliendo a la luz nuevas
interacciones. El descubrimiento de
interacciones potenciales es uno de
los principales objetivos del proceso
de desarrollo de los foirmacos y—
tal como demuestra la cantidad de
tiempo y espacio dedicados al tema
en las conferencias y la literatura
médica—el modo de evitar y resolver
las interacciones se ha convertido en
un componente de la medicina anti-
VIH cada vez mds importante.

Hoy en dia, casi todas las per-
sonas VIH positivas que reciben
tratamiento toman tres o mas anti-
rretrovirales de dos clases distintas
como minimo. Muchas emplean tam-
bién otros compuestos, como anti-
micdticos, o estatinas para bajar el
colesterol, a fin de tratar enfermedades
asociadas y mitigar los efectos secun-
darios. Los medicamentos sin receta,
las drogas recreativas, la metadona,
los tratamientos alternativos y com-
plementarios e incluso ciertos alimen-
tos pueden provocar interacciones.

Esta explosiva “polifarmacia”
supone un desafio para las personas

con el VIH y sus médicos. Aunque
muchas interacciones tienen poca
importancia clinica, otras pueden
provocar toxicidades graves, descon-
trol virolégico del VIH y la formacién
de virus farmacorresistente. Por
suerte, el conjunto de interacciones
estd provocado por un subgrupo de
farmacos relativamente pequeno; a
menudo, los problemas se resuelven
con una mayor vigilancia y sustitu-
ciones sensatas por otros compuestos
alternativos que sean eficaces.

Mecanismos de
las interacciones

medicamentosas

Las interacciones pueden
pertenecer a dos amplias categorias:
farmacodindmicas y farmacocinéticas.
Las interaciones farmacodindmicas se
refieren a la actividad clinica combi-
nada de dos o mds productos, por
ejemplo, efectos secundarios aditivos
o sinérgicos (véase mds adelante). Las
interacciones farmacocinéticas se pro-
ducen cuando un farmaco altera la
concentracion en sangre de otro. La
mayoria de las interacciones clinica-
mente importantes en el caso del VIH
son de indole farmacocinética.

Efectos

farmacodinamicos

Algunas interacciones aparecen
cuando se toman conjuntamente com-
puestos similares, o con efectos pare-
cidos. Un efecto aditivo es la suma de
los efectos de dos o mds fdrmacos
juntos (i.e., 1 +1=2). En cambio, el
efecto sinérgico se produce cuando
el impacto total de dos o mas medica-
mentos juntos es mdas intenso que la
suma de los efectos que producirian
si se tomaran por separado (i.e.,
1+1=3). Un efecto antagonista es
aquel en que un medicamento aminora
o anula la potencia de otro (i.e.,
1+1=0).

La eficacia de la TARGA se basa
en sus efectos aditivos. No mucho
tiempo después de la aprobacion de
los primeros antirretrovirales, se hizo
evidente que los farmacos tomados

por si solos (en monoterapia) no
podrian suprimir el VIH a largo plazo,
ya que el virus es capaz de mutarse y
volverse farmacorresistente. Por ello,
en la actualidad se emplean varios
compuestos de mds de una clase para
crear terapias eficaces.

Los efectos secundarios aditivos y
sinérgicos suscitan gran preocupacion
en este campo. Cuando se emplean
conjuntamente dos o mds productos
con perfiles de toxicidad coincidentes,
el hecho de que la toxicidad se vea
potenciada puede resultar intolerable,
incluso si los fairmacos por separado
causan reacciones adversas leves. Por
ejemplo, todos los compuestos que
empiezan por “d”—ddC (zalcitabina,
Hivid), ddI (didanosina, Videx) y
d4T (estavudina, Zerit)—pueden
provocar pancreatitis (inflamacién
del pédncreas), neuropatia periférica
(dafios a los nervios) y toxicidad
mitocondrial. En consecuencia, los
expertos recomiendan evitar en lo
posible las combinaciones de estos
farmacos entre si.

FARMACODINAMICA

1o que el farmaco hace al cuerpo

FARMACOCINETICA

1o que €l cuerpo hace al farmaco

=

Introduccion a la

farmacocinética

La farmacocinética describe lo
que les sucede a los medicamentos
en el organismo: su absorcién, meta-
bolismo (transformacion) transporte,
distribucién a los tejidos y eliminacién.

En pocas palabras, la concen-
tracién plasmadtica de un farmaco
varia entre una dosis y otra. El obje-
tivo es lograr la concentraciéon min-
ima (Cp;,) que sea efectiva sin provo-
car toxicidad inaceptable cuando
alcanza su nivel pico o maximo
(Cpax)- La exposicion total a un com-
puesto entre una dosis y la siguiente
se denomina “drea bajo la curva”, o
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AUC, por sus siglas en inglés. Si un
fdrmaco tiene un margen terapéutico
muy limitado—es decir, una diferencia
muy pequeia entre la dosis eficaz y la
dosis téxica—incluso las interacciones
mads leves pueden ser problemadticas.

Alteraciones de la absorcién
y el transporte

Casi todos los medicamentos se
toman por via oral y se absorben
desde el estémago y los intestinos.
Cualquier compuesto que modifique
el entorno gastrointestinal puede
alterar la absorcién del farmaco, y esa
es la razon por la que algunos farma-
cos tienen restricciones alimentarias.
Muchos se absorben mejor con el
estdmago vacio, pero otros—como el
nelfinavir (Viracept)—se absorben
mejor si se toman con comida. Los
compuestos solubles en lipidos
(capaces de disolverse en la grasa)
requieren alimentos grasos para una
absorcién 6ptima; sin embargo, uno
de ellos, el efavirenz (Sustiva), debe
tomarse sin grasa para lentificar su
absorcion y minimizar los efectos
secundarios.

Los medicamentos que neutral-
izan la acidez de las secreciones
gdstricas (es decir, que aumentan su
pH) pueden interferir en la absorcién
de otros fdrmacos, como el atazanavir,
que requiere un entorno 4cido. La for-
mulacién antigua de ddI contenfa un
amortiguador antidcido, y por lo tanto
no podia tomarse junto con otros
compuestos; pero esto ya no es prob-
lema con la nueva férmula de accién
prolongada de ddI, Videx EC, que
lleva recubrimiento entérico. Por el
mismo motivo, tampoco deben usarse
ciertos farmacos con otros antiacidos.
Ademads, algunos medicamentos se
combinan entre si dentro del estd-
mago (un proceso llamado quelacién),
lo que hace que sean insolubles y
no puedan absorberse; esto puede
suceder cuando se toman con ciertos
minerales.

La fase inicial de absorcion y
metabolismo tiene lugar en los
intestinos. Las células del recubri-
miento intestinal contienen proteinas
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transportadoras, denominadas
glucoproteinas P, que actdan como
una “bomba de aspiracion” que
devuelve las moléculas al intestino
para su excrecioén, en lugar de permi-
tir que pasen al torrente sanguineo.
Estas glucoproteinas bombean
ademds ciertos farmacos, extrayéndo-
los de las células de todo el organ-
ismo, y estdn asociadas con la apari-
cién de farmacorresistencia. Los
medicamentos que estimulan la
actividad de la glucoproteina P (como

determinados antirretrovirales) reducen
la concentracién plasmadtica de los
principios activos, mientras que los
inhibidores de esta glucoproteina la
aumentan.

Una vez que se ha absorbido
correctamente, el firmaco entra en el
torrente sanguineo. Los compuestos
se transportan en el plasma por si
solos (sueltos) o bien unidos a pro-
teinas como la albimina; la forma
unida no es biodisponible y no puede
penetrar en los tejidos. Por ello, los

AT

Las ventajas de reforzar

Las interacciones entre distintos antirretrovirales no siempre son malas. En
el caso del ritonavir, su singular perfil de interacciones le permite actuar
como “refuerzo” para potenciar las concentraciones de otros IP en sangre. El
ritonavir funciona bien como potenciador farmacoldgico porque inhibe tanto
las etapas iniciales del metabolismo de los IP como la transformacion de la

isoenzima CYP3A4 en el higado.

Esta capacidad ha dado nueva vida al ritonavir como farmaco complemen-
tario en dosis bajas (100 mg). Al mismo tiempo, su administracion en dosis
completas ha caido en descrédito porque su facilidad para elevar la concen-
tracion de muchos medicamentos suele causar mas dafios que beneficios.
El ritonavir en dosis bajas ha potenciado también la fortuna de los IP de
primera generacion (principalmente del indinavir y el saquinavir), reduciendo
drasticamente la cantidad de pastillas necesarias, relajando los requisitos
alimentarios y permitiendo que se tomen menos veces por dia.

En el presente, los IP experimentales siempre se someten a prueba con
ritonavir. Abbott dio en la diana con Kaletra, una pastilla que contiene
lopinavir (IP de segunda generacion) mas una pequefia dosis de ritonavir.
Pero la compaiiia provoco las iras de la comunidad afectada por el VIH cuan-
do subid el precio del ritonavir en un 400% el pasado diciembre de 2003; un
intento, segun algunos, de establecer un precio competitivo frente a otros IP.

Los investigadores siguen buscando avidamente otros medicamentos que
puedan servir como potenciadores farmacoldgicos. Algunos de los IP aproba-
dos —como el nelfinavir, que presenta un perfil de interacciones semejante
al del ritonavir— se han vinculado al aumento de la concentracion de otros
IP en estudios aislados. Pero hasta la fecha, ninguno ha demostrado un efec-
to lo bastante fuerte o constante para plantar cara al ritonavir.
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medicamentos que alteran la unién a
las proteinas pueden influir en la can-
tidad de farmaco activo que alcanza
un punto de accién.

El sistema del CYP450

Los fdrmacos se metabolizan, o
biotransforman, en derivados que
pueden excretarse con mads facilidad a
través de las heces o la orina. Antes
de pasar por el sistema circulatorio, la
sangre procedente del tubo digestivo
atraviesa el higado, que es el principal
lugar donde los fdrmacos se transfor-
man. Uno de los procesos metabdlicos
del higado queda a cargo de un grupo
de enzimas (proteinas que facilitan
las reacciones quimicas) conocido
como sistema del citocromo P450
(CYP450). Estas enzimas estdn pre-
sentes también en los intestinos y
otras partes del organismo.

Existen unas dos docenas de
isoenzimas (variantes especificas) del
CYP450 que se clasifican en distintas
familias designadas con numeros y
letras, pero un pequefio subgrupo se
encarga de casi todo el metabolismo.

20 Muchos medicamentos se metabo-

H lizan con una sola isoenzima, pero
otros requieren mds de una. La mds
abundante, CYP3A4, es responsable
del metabolismo de casi la mitad de
los fdrmacos actualmente aprobados.

El metabolismo de los farmacos
estd limitado por la cantidad de enzi-
mas del CYP450, y hay muchos com-
puestos que compiten para usar el sis-
tema. Algunos medicamentos, llama-
dos inhibidores del CYP450, retrasan
la actividad de estas enzimas (el
ritonavir y la eritromicina son ejem-
plos de inhibidores). Cuando estd pre-
sente una isoenzima especifica, se
lentifica la transformacién de otros
farmacos que necesitan la misma en-
zima, lo que eleva las concentraciones
de esos otros compuestos. (Esa es la
razon por la que el ritonavir puede
usarse para reforzar la concentracion
de otros IP; consulte el apartado de la
pag. 19). Otros medicamentos, 1lama-
dos inductores del CYP450, hacen que
las células produzcan mads cantidad
de una determinada isoenzima a lo
largo del tiempo (la rifampicina y la

fenitoina son ejemplos de inductores).
Ante la presencia de dichos agentes,
los farmacos que se metabolizan
mediante esa isoenzima ahora maés
abundante se transforman con mads
rapidez, lo que hace descender su
concentracién en sangre.

Una vez transformados y dis-
tribuidos por los tejidos, los farmacos
deben ser eliminados. Algunos
metabolitos se excretan en la bilis y
se eliminan a través de las heces,
mientras que otros se procesan en los
rifiones y se eliminan por la orina.
Cualquier factor que altere o inhiba la
actividad de filtrado (secrecién tubu-
lar) de los rifiones puede lentificar la
transformacién de los farmacos que
sigan esa via, lo que eleva la concen-
tracion plasmatica de los mismos.

Por este motivo, cuando se padece
insuficiencia renal (disfuncién de los
rifiones) es mdas probable experimentar
interacciones y efectos secundarios.

Tal como describieron Stephen
Piscitelli (Doctorado en Farmacia) y
Keith Gallicano (Doctorado en
Medicina) en un repaso sobre las
interacciones entre antirretrovirales y
EO en la edicién del 29 de marzo de
2001 de New England Journal of
Medicine (NEJM), las interacciones
farmacocinéticas entre los antirretrovi-
rales son a menudo “multifactoriales”,
y se producen por deficiencias en la
absorcién, modulacién de la glucopro-
tefna P, induccién o inhibicién del
CYP450, cambios en la eliminacién
renal y fluctuaciones en la concen-
tracion intracelular de los farmacos.

Factores que influyen

en las interacciones

Las interacciones no son las mis-
mas para todas las personas. La far-
macocinética depende de varios fac-
tores, como el sexo, la edad, la
raza/etnia, el embarazo, las concen-
traciones hormonales, la constitucién
corporal, el consumo de alcohol y la
presencia de enfermedades coexis-
tentes, como disfuncién hepdtica o
renal. Por ejemplo, un individuo
puede poseer variaciones genéticas, o
polimorfismos, que influyan en la
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expresion de enzimas especificas del
CYP450. Un estudio presentado en la
Conferencia sobre Retrovirus cele-
brada en febrero de 2004 revel6 que
las personas de origen africano son
siete veces mds propensas que las
blancas a portar una variante especi-
fica del gen que controla la expresién
de la isoenzima CYP2B6; en conse-
cuencia, los afroamericanos como
grupo eliminan el efavirenz mds
despacio, lo que intensifica los efectos
secundarios, pero potencia a la vez su
eficacia. La expresién de la glucopro-
tefna P varia segtn el grupo
racial/étnico.

El impacto de la enfermedad he-
pdtica es especialmente preocupante
porque una proporcién sustancial de
la poblacién con el VIH estd coinfec-
tada con hepatitis B o C, lo cual
puede lesionar el higado y causar
fibrosis y cirrosis (cicatrices). Cuando
el higado estd danado—a consecuen-
cia de hepatitis viricas, por abuso del
alcohol, toxicidad medicamentosa o
algin otro motivo—disminuye su
capacidad de procesar los farmacos,
lo cual puede elevar su concentracién
en sangre.

Tal como senalaron los Dres.
David Wyles y John Gerber en la edi-
cién del 1 de enero de 2005 de
Clinical Infectious Diseases (CID), var-
ios estudios han mostrado que la far-
macocinética de los antirretrovirales
puede alterarse mucho en las per-
sonas VIH positivas con hepatitis B o
C, y que este problema se va acen-
tuando a medida que avanza el dafo
hepatico. Por ejemplo, L. Becquemont
y colaboradores demostraron que la
actividad de las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2D6 fue un 65% y un 81% mads
baja, respectivamente, en los porta-
dores del VHC que en quienes no
estaban infectados. A escala fun-
cional, otras investigaciones han
mostrado que cuando existen lesiones
hepéticas los medicamentos se elimi-
nan peor.

Wyles y Gerber concluyeron que
la disfuncién hepética influye bas-
tante en el metabolismo de los IP,
pero que en conjunto no afecta a la
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transformacién de los INNTI y los
INTI. Por suerte, la alteracién del
metabolismo en personas con dafio
hepatico puede tratarse mediante el
ajuste de las dosis. Sin embargo, los
autores advirtieron que es dificil
establecer pautas generalizadas para
ajustar las dosis “debido a la farma-
cocinética tan variable de los IP en
la poblacién”.

Interacciones de los

antirretrovirales

Hay varios antirretrovirales que
son al mismo tiempo sustrato (obje-
tivos) del CYP450 y de la glucopro-
teina P. Por lo tanto, no es raro que
existan interacciones entre ellos o con
compuestos que se utilizan para otras
enfermedades. Las interacciones de
los INTI, los INNTI y los IP se expli-
can mads adelante. La clase restante
de antirretrovirales aprobados, com-
puesta por el inhibidor de la entrada
T-20 (enfuvirtida, Fuzeon), debe
administrarse por inyeccidon para
evitar que los dcidos del estémago
la destruyan. Como sefialaron
Indravadan Patel y colaboradores de
Roche, en la edicion de febrero de 2005
de la revista Clinical Pharmacokinetics,
el T-20 no tiene interacciones conoci-
das con otros antirretrovirales.

INTI

Los inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa tienden a pre-
sentar interacciones en forma de toxi-
cidad aditiva y sinérgica, pero como
se eliminan principalmente mediante
los rifiones, y no a través del higado,
no alteran mucho el sistema del
CYP450. Como clase, los INTI presen-
tan pocas interacciones conocidas con
los INNTI o los IP. AZT (zidovudina,
Retrovir) se transforma mediante las
glucuroniltransferasas del higado, y
los medicamentos que alteran estas
enzimas pueden aumentar o reducir
la concentracién de AZT en la sangre.
El abacavir (Ziagen) es el tinico INTI
que se descompone mediante la
misma enzima que metaboliza el alco-
hol; por ello, el consumo concurrente
de alcohol puede elevar la concen-
tracion del farmaco en la sangre.
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El tenofovir DF (Viread), el dnico
inhibidor nucledtido de la transcrip-
tasa inversa aprobado, presenta ciertas
interacciones muy particulares. Puede
aumentar la concentraciéon plasmatica
del ddI, tanto amortiguado como con
recubrimiento entérico, de forma radi-
cal (en més del 50% segtn algunos
estudios). En un caso, un hombre
con una disfuncién renal preexistente
fallecié por insuficiencia renal y lacto-
acidosis (un conocido efecto secun-
dario del ddI) después de haber
tomado los dos medicamentos juntos.
Cuando se use esta combinacion, es
necesario reducir la dosis de ddI y
vigilar la aparicién de toxicidades.

El tenofovir puede reducir la concen-
tracion de atazanavir, por lo que
habrd que aumentar la dosis de este
tltimo o reforzarlo con ritonavir. Por
otra parte, el atazanavir—al igual que
el lopinavir—eleva la concentracién
de tenofovir, pero no suele ser nece-
sario ajustar la dosis; el tenofovir no
presenta interacciones con saquinavir,
nelfinavir, o indinavir (Crixivan).

INNTI

Los tres INNTI aprobados alteran
el sistema del CYP450: la nevirapina
(Viramune) es un inductor de la
isoenzima CYP3A4, la delavirdina
(Rescriptor) es un inhibidor de la
CYP3A4 y el efavirenz combina ambos
efectos. Los INNTI inducen y/o
inhiben otras isoenzimas que desem-
penan funciones menos importantes
en el marco de las interacciones.

La nevirapina y el efavirenz acel-
eran la transformacién de otros far-
macos metabolizados por la CYP3A4 y
reducen su concentraciéon en plasma.
Particularmente, estos INNTI pueden
hacer descender la concentracién de
algunos IP, necesitdndose aumentar
las dosis y/o reforzarse con ritonavir.
Ademas, reducen la concentraciéon
de varios otros compuestos metabo-
lizados por el sistema del CYP450,
como la metadona o los anticoncep-
tivos orales, lo cual puede disminuir
su eficacia.

El efavirenz y la delavirdina (que
ya no se recomienda como tratamiento
de primera linea) pueden aumentar el

nivel de otros IP y de ciertos medica-
mentos metabolizados por el higado.
Se recomienda tener cuidado al com-
binar estos INNTI con otras clases
que puedan alcanzar concentraciones
peligrosas si se utilizan con inhibidores
del CYP450.

Debido a su doble efecto inductor/
inhibidor y a su influencia sobre otras
isoenzimas ademds de la CYP3A4, el
efavirenz puede aumentar los niveles
de nelfinavir and ritonavir, al tiempo
que reduce los del atazanavir,
lopinavir, indinavir, saquinavir y
fosamprenavir (Lexiva). Se ha com-
probado que el efavirenz disminuye
la concentracién del atazanavir en
cerca de un 75%; aunque su efecto
sobre otros IP es menos drdstico, no
debe emplearse con indinavir o
saquinavir sin reforzar.

Debe tenerse precauciéon al com-
binar los INNTI con inductores del
CYP450 como la rifampicina, ya que
éstos pueden reducir la concentracion
de los primeros. También es impor-
tante recordar que los INNTI tienen
semividas largas, lo que significa que
permanecen en el cuerpo durante
mucho tiempo después de haberlos
tomado; esto deberd tenerse en cuenta
cuando se deje de tomar un INNTI y
se sustituya por otro fdrmaco que
pueda provocar interacciones. Una
ultima advertencia sobre la nevirapina
es que debe evitarse o tomarse con
cautela si se emplean otros medica-
mentos que causen erupciones
cutdneas o toxicidad hepaética, ya
que los efectos secundarios podrian
acumularse.

P

Los IP, como clase, son los que
suscitan mds preocupacion sobre
las interacciones medicamentosas.
Todos los IP aprobados se metabo-
lizan mediante la isoenzima CYP3A4
y son inhibidores de la misma, pero
algunos son mads fuertes que otros y
provocan efectos adicionales. Un
andlisis retrospectivo de historias
clinicas realizado poco después de
la aprobacién de los IP (publicado
en la revista Clinical Pharmacokinetics
en marzo de 1997) revel6 que la
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probabilidad de experimentar interac-
ciones indeseadas era del 31% con
indinavir, del 42% con saquinavir y
del 77% con ritonavir. Si los CD4
estaban por debajo de 100 linfocitos/
mm3, el riesgo era aun mayor: del
55%, 63% y 93 %, respectivamente.

El saquinavir es el que menos
inhibe la CYP3A4, y por lo tanto es
el que menos altera la concentracion
de otros farmacos. El atazanavir,
fosamprenavir, indinavir y nelfinavir
ejercen un efecto inhibidor moderado.
En contraste, el ritonavir resulta tan
potente en este sentido que puede
emplearse para reforzar la concen-
tracién en sangre de otros medicamen-
tos de su clase (consulte “Ventajas de
reforzar” en la pdg. 19). A diferencia
de otros IP aprobados, el ritonavir y
nelfinavir también inducen la CYP3A4
y comparten la curiosa propiedad de
poder inducir su propio metabolismo.
Poco se sabe del efecto de lopinavir
por si mismo, ya que estd coformu-
lado con ritonavir en la pastilla de
Kaletra.

Al igual que todos los inhibidores
del CYP450, los IP lentifican la trans-
formacién de otros medicamentos
metabolizados con las mismas isoen-
zimas, lo que en potencia les permite

alcanzar concentraciones muy toxicas.

El ritonavir en dosis completas es el
mas peligroso; cuando se emplea en
dosis bajas (100 mg) como compo-
nente de Kaletra o se utiliza para
reforzar la acciéon de otros IP no
provoca interacciones tan problemati-
cas. Los farmacos que exigen precau-
cion extrema o deben evitarse total-
mente cuando se toman IP son ciertas
estatinas, los anticonvulsivos, las
benzodiazepinas y los antagonistas
del calcio (estas clases problematicas
de farmacos se abordan en detalle
mas adelante).

Dado que los perfiles de inter-
acciones de los IP varian en algunos
aspectos esenciales, cada nuevo far-
maco de esta clase debe evaluarse a
fondo para determinar cémo va a
comportarse en el mundo real. Por
ejemplo, seglin aparece publicado el
28 de enero de 2005 en la revista

AIDS, un reciente ensayo clinico
(ACTG 5143) revel6 que la combi-
nacién de fosamprenavir mas lopinavir
redujo considerablemente la concen-
tracion de amprenavir (el metabolito
activo de fosamprenavir) y de
lopinavir, lo que dio lugar a la inter-
rupcién del estudio. A diferencia de
casi todos los fdrmacos de su grupo,
el tipranavir (Aptivus), un IP no pep-
tidico que acaba de aprobarse, es un
inductor de la CYP3A4. En un estudio
dirigido por la Dra. Sharon Walmsley
y colaboradores, que se presentd en la
XV Conferencia sobre el SIDA en julio
de 2004, el tipranavir redujo las con-
centraciones minimas en plasma de
amprenavir (Agenerase), lopinavir y
saquinavir en un 51%, 45% y 84 %,
respectivamente. Por ello, debe evi-
tarse o emplearse con cautela cuando
se toman otros IP.

Los IP, ademds de alterar los
niveles de otros farmacos metaboliza-
dos por el sistema del CYP450, son
proclives a sufrir alteraciones origi-
nadas por otros inductores e inhibi-
dores del CYP450. Los inductores son
los mas preocupantes, ya que pueden
reducir la concentracién de los IP a
limites subterapéuticos, provocar
recaidas viricas (aumento de la carga
viral) y favorecer la formacién de VIH
farmacorresistente.

Interacciones con otros

tipos de farmacos

Aungque la lista completa de las
interacciones conocidas y potenciales
entre los antirretrovirales y otros tipos
de farmacos sobrepasa el &mbito de
este articulo, debemos mencionar
algunas categorias de medicamentos
porque son comunes para las per-
sonas con el VIH o porque sus interac-
ciones son particularmente frecuentes
y/o clinicamente significativas.

En su mayoria, los compuestos
que se indican a continuacién son
sustratos del CYP450. Para retomar el
hilo, los farmacos que inhiben las
enzimas del CYP450 tienden a elevar
la concentracién de otros medicamen-
tos, mientras que los que inducen las
enzimas del CYP450 suelen reducirla.

En la prdctica, casi todos los farmacos
siguientes son problemdticos porque
reducen el nivel de los antirretrovirales
hasta limites subterapéuticos o porque
los antirretrovirales hacen subir sus
niveles a extremos peligrosamente
téxicos. Sin embargo, para casi todas
las normas sobre interacciones entre
clases de fdrmacos existen excep-
ciones y casos especiales.

Los individuos con el VIH deben
informarse sobre las interacciones
mds comunes, y sus médicos deben
mantenerse actualizados consultando
la literatura médica pertinente, en
especial las advertencias sobre nuevas
interacciones divulgadas por la
Administracién de Alimentos y
Farmacos (FDA, por sus siglas en
inglés) o por las companias farma-
céuticas. También, hay que hacerse
revisiones con frecuencia para com-
probar la eficacia y la toxicidad del
tratamiento, sobre todo cuando se
anade o se cambia algin farmaco.

Medicamentos para las EO

Varios antimicdticos y antibidticos
empleados para tratar las EO tienden
a mostrar interacciones con algunos IP
y INNTI. Los antimicéticos “azoles”
(que terminan en “azol”) son inhibi-
dores de la CYP3A4 y de la glucopro-
tefna P, y algunos aumentan las con-
centraciones de otros farmacos
metabolizados por estas vias. Por otra
parte, los inhibidores de la CYP3A4
pueden elevar los niveles de los azoles.
El uso de voriconazol (VFEND) con
ritonavir (400 mg) o efavirenz esta
contraindicado. El fluconazol
(Diflucan) esta menos vinculado a
interacciones que el itraconazol
(Sporanox) o el ketoconazol (Nizoral).

Los antibidticos macrélidos, como
la eritromicina y la claritromicina
(Biaxin) también inhiben la CYP3A4
y la glucoproteina P. Como se publicé
en la edicion del 9 de septiembre de
la revista NEJM (y resumimos en el
altimo numero de BETA), la eritro-
micina parece incrementar el riesgo
de arritmias cardiacas (trastornos del
ritmo del corazén) que pueden resul-
tar mortales cuando se administra
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con fdrmacos metabolizados por la
isoenzima CYP3A4. Aunque los
autores de este estudio no analizaron
los IP especificamente, hallaron que
los sujetos que toman eritromicina
junto con otros inhibidores de la
CYP3A4 presentan un riesgo de paro
cardiaco stbito cinco veces mads alto
que el de los individuos que no
emplean esta combinacién. Existe un
macrolido de la misma familia, la
azitromicina (Zithromax), que tiene
muy poco efecto sobre las enzimas
del CYP450 y que podria ser una
alternativa adecuada a la eritromicina
o la claritromicina.

Las interacciones entre los anti-
rretrovirales y los antituberculosos
son un problema creciente, especial-
mente en paises con recursos limita-
dos donde la tuberculosis sigue
siendo una de las primeras causas de
muerte por SIDA. La rifampicina, que
forma parte de los tratamientos estdn-
dar de primera linea para prevenir
y tratar la tuberculosis, es uno de
los inductores de la CYP3A4 maés
potentes que se conocen, y puede
reducir los IP a umbrales subterapéu-
ticos. No se ha establecido con clari-
dad una medicacién 6ptima para la
tuberculosis activa en personas con
el VIH; los médicos deben sopesar la
eficacia superior de rifampicina
frente a sus posibles interacciones
con los antirretrovirales.

Los “azoles”, macrélidos y rifam-
icinas no sélo pueden interactuar con
los antirretrovirales, sino también
entre si. Teniendo en cuenta esta
complejidad, la atencién médica de
las personas VIH positivas que necesi-
tan tratamiento para multiples EO
debe ser controlada por profesionales
experimentados.

Antiacidos

Como senalamos anteriormente,
los medicamentos que neutralizan la
acidez de las secreciones gastricas
pueden interferir en la absorcién de
otros compuestos como el atazanavir
que requieren un entorno acido. Estos
farmacos se toman a menudo para
aliviar el reflujo gastroesofagico o
“ardor de estémago”. Los antidcidos
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sin receta (como TUMS, Maalox) y
los farmacos amortiguados ejercen
sus efectos neutralizadores de la
acidez durante un periodo muy breve,
lo que posibilita su uso en las dos
primeras horas tras tomar medica-
mentos que requieren acidez.

Otros tipos de antidcidos son
de accién mds prolongada. Los
inhibidores de la bomba de protones
(como el omeprazol [Prilosec],
esomeprazol [Nexium], lansoprazol
[Prevacid]), que bloquean la produc-
cion de 4cido estomacal, alteran el
pH gdstrico durante 24 horas o mds.
En diciembre de 2004, Bristol-Myers
Squibb advirtié contra el uso de
atazanavir reforzado con ritonavir
mds omeprazol después de que un
estudio revelara un descenso del 76 %
en la concentracion plasmatica del
atazanavir cuando se coadministraban
ambos farmacos. (El estudio evalud la
dosis fuerte de 40 mg de omeprazol,
que requiere prescripcion médica; no
se sabe si la dosis sin receta, de 20
mg, tendria un efecto similar.) Se
espera contar en breve con los datos
de seguridad del atazanavir més los
antagonistas del receptor de la hista-
mina-2 (H2), otra clase de antidcidos
que incluye la cimetidina (Tagamet) y
la ranitidina (Zantac).

Anticolesterélicos

A medida que la TARGA prolonga
la esperanza de vida de las personas
VIH positivas, la elevacion de los lipi-
dos (grasas) en sangre que provocan
los IP son cada vez mds preocupantes,
ya que cuando el colesterol y los
triglicéridos estan altos aumenta el
riesgo de cardiopatias. Por ello,
muchas personas que siguen trata-
mientos con IP toman también medi-
camentos para bajar los lipidos.

Uno de los anticolesterélicos mds
comunes, las “estatinas” se metabo-
liza mediante el sistema del CYP450,
y su concentraciéon se ve aumentada
por los IP (en particular con riton-
avir). Pero no todas las estatinas son
iguales. En noviembre de 2000, el
Grupo de Estudio de Enfermedades
Cardiovasculares integrado en el
Grupo de Ensayos Clinicos sobre el

SIDA en Adultos recomendd comen-
zar con dosis bajas de pravastatina
(Pravachol), atorvastatina (Lipitor) o
fluvastatina (Lescol) cuando se sigue
la TARGA, ya que estos farmacos
parecen provocar menos interacciones
con los antirretrovirales. El panel
desaconsejé la lovastatina (Mevacor)
o la simvastatina (Zocor) porque
pueden alcanzar niveles peligrosos
cuando se toman con IP, lo que puede
intensificar los efectos secundarios e
incluso causar rabdomidlisis (dafios
en los musculos) e insuficiencia renal.
Todavia no esta bien definido el perfil
de interacciones de la estatina mas
reciente, la rosuvastatina (Crestor).

Medicamentos para
trastornos psiquiatricos

Algunos anticonvulsivos o
antiepilépticos—en concreto la feni-
toina (Dilantin), la carbamazepina
(Tegretol) y el fenobarbital (Solfoton)—
son potentes inductores del CYP450
que pueden anular la eficacia de
determinados IP e INNTI. Ciertos IP,
como el lopinavir, también dismin-
uyen la concentracién de fenitoina.
Como alternativas adecuadas cuando
se toma la TARGA destacan el sodio
de divalproex (Depakote), la gaba-
pentina (Neurontin), la lamotrigina
(Lamictal) y el levetiracetam (Keppra).
Para evitar dosificaciones excesivas o
subdptimas, es recomendable contro-
lar con frecuencia los niveles de anti-
convulsivos en la sangre.

Entre las benzodiazepinas, una
clase de sedantes para la ansiedad y
el insomnio, el midazolam (Versed) y
el triazolam (Halcion) pueden alcan-
zar dosis peligrosamente elevadas si
se toma con inhibidores del CYP450,
llegando a provocar depresién respira-
toria potencialmente mortal. También
debe tenerse cautela con el alprazo-
lam (Xanax), el diazepam (Valium) y
el zolpidem (Ambien). Las alternati-
vas mds seguras son el lorazepam
(Ativan) y el temazepam (Restoril).

Entre los medicamentos para
tratar la depresién, los antidepresivos
triciclicos son los mds implicados en
interacciones mediadas por el CYP450.
Los inhibidores del CYP450 también
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Para informarse en mas detalle

Prospectos de farmacos aprobados—incluidos en los envases, a través
del farmacéutico o por Internet. Consulte los sitios web de las compafias
farmacéuticas; casi todos ofrecen paginas sobre medicamentos especificos,
y a menudo incluyen la marca del farmaco en los URL

(p.€j., www.reyataz.com)

HIV Drug-Drug Interactions—Ia lista creada por The Body con las dltimas
noticias sobre interacciones medicamentosas, investigacion, herramientas y
alertas relativas a farmacos especificos
(www.thebody.com/treat/interactions.html )

Polypharmacy Problems: Drug Interactions in the Multidrug Therapy of
HIV Infection—articulo de Alice Pau, Doctora en Farmacia, y Tim Horn. PRN
Notebook, marzo de 2002; incluye graficos de interacciones con anticoles-
terdlicos, terapias herbales y nutracéuticas y drogas recreativas e ilegales
(www.prn.org/prn_nb_cntnt/vol7/num1/pau_frm.htm )

What’s PK Got to Do with I1t?—Ia edicion de invierno de 2005 de la revista
Positively Aware publica una serie de articulos sobre los fundamentos de la
farmacocinética y el modo en que funcionan e interactdan las tres clases de

antirretrovirales mas importantes

(www.tpan.com/publications/positively_aware/

winter_05_pk/pk_34_web.pdf)

Clinically Significant Drug Interactions Associated with Highly Active
Antiretroviral Therapy—articulo de John Faragon, Doctor en Farmacia, y el
Dr. en medicina Peter Piliero, HIV Education Prison Project, enero de 2004
(www.idcronline.org/archives/jan04/mainarticle.html );

grafico adjunto de las interacciones medicamentosas con la TARGA y la
metadona (www.idcronline.com/archives/jan04/hiv101.pdf)

Drug Interactions: HIV Medications, Street Drugs and Methadone—
articulo de James Learned y Maia Szalavitz. ACRIA Update, primavera de
2005 (www.thebody.com/cria/spring05/interactions.html)

pueden incrementar la concentracion
de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)—
farmacos de uso comun como la flu-
oxetina (Prozac), paroxetina (Paxil),
sertralina (Zoloft) y el escitalopram
(Lexapro)—y si se elevan demasiado
provocan sintomas como convul-
siones, anomalias en el ritmo
cardiaco e incluso coma. Si se toman
con IP, en especial con ritonavir,
puede ser necesario reducir las dosis
de antidepresivos. También en este
caso, el control de la concentracion

de farmaco puede servir para evitar
interacciones.

Muchos sujetos con el VIH
consultan a distintos profesionales
para tratar el VIH y los problemas
mentales. Debido al potencial de
interacciones entre los antirretro-
virales y los fdrmacos para proble-
mas psiquidtricos, es importante
que todos los profesionales conoz-
can todos los compuestos que
toman sus pacientes y trabajen
juntos a fin de determinar la med-
icacién mdas adecuada.

Anticonceptivos orales

Los compuestos que utilizan la
isoenzima CYP34A reducen notable-
mente las concentraciones plasmati-
cas de estrégenos y otros esteroides.
En mujeres que toman anticoncep-
tivos orales con etinilestradiol u otras
formas de estrégeno, el uso concur-
rente de efavirenz, nevirapina, nelfi-
navir, ritonavir o lopinavir puede
reducir los niveles hormonales hasta
el punto de quebrar la proteccién
frente al embarazo. Las mujeres VIH
positivas que tomen estos antirretro-
virales deben utilizar otro método
anticonceptivo de respaldo junto con
las pildoras de estrégeno/progesterona,
las pildoras que contienen solamente
progesterona o los sistemas de bar-
rera (como los condones).

Medicamentos para la
disfuncién eréctil

Cuando se toman IP pueden
aumentar las concentraciones de los
compuestos que tratan la disfuncion
eréctil, como sildenafil (Viagra), var-
denafil (Levitra) y tadalafil (Cialis).
Por ejemplo, los estudios han demo-
strado que las concentraciones de
sildenafil se cuatriplican cuando se
administra con ritonavir. Cuando el
nivel plasmatico de estos farmacos
es excesivo se produce hipotensién,
mareos, desmayos, cefaleas, trastornos
visuales o priapismo (erecciones
dolorosas y prolongadas). Los hom-
bres que tomen antirretrovirales
que inhiban la CYP3A4 deben con-
sultar con su médico para reducir
las dosis de los fdrmacos para la
disfuncion eréctil y/o tomarlos con
menos frecuencia.

Otras clases de farmacos

Los IP pueden aumentar la con-
centracion en plasma de los derivados
de los alcaloides del cornezuelo
(p.ej., Cafergot, Migranal), que sirven
para tratar las migrafias; debe evitarse
la coadministracién de estos farma-
cos. En presencia de inhibidores de la
CYP3A4 también aumenta la concen-
tracién de los antagonistas del calcio
(como diltiazem o verapamil),
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empleados para tratar la angina de
pecho, la hipertension arterial y las
arritmias cardfacas.

Asimismo, los IP pueden provocar
interacciones peligrosas con los
inmunosupresores, como el tacrolimus
[Prograf]), que se utiliza para pre-
venir el rechazo del 6rgano después
de un trasplante. Hace unos afos, un
individuo VIH positivo que recibié un
trasplante de higado en la University
of Pittsburgh fallecié por el rechazo
del 6rgano cuando su médico habitual
le retiré la TARGA, lo cual hizo caer
precipitadamente la concentracién de
tacrolimus. Este caso ilustra la impor-
tancia de que los médicos trabajen en
equipo para determinar las combina-
ciones de farmacos mds adecuadas.

Drogas recreativas
y de la calle

Existen pocos estudios formales
centrados en las interacciones entre
los antirretrovirales y las drogas
recreativas o de la calle, pero algunos
casos anecddticos y datos farmaco-
cinéticos indican que ciertas combi-
naciones de este tipo son nocivas.
Ademas, las drogas recreativas pueden
mezclarse con sustancias desconocidas
para los clientes, lo cual también
influye en las interacciones.

Los indicios sugieren que el riton-
avir aumenta las concentraciones en
sangre del éxtasis (MDMA, “X”), que
se metaboliza a través de la isoenzima

CYP2D6. La elevacion del nivel de
éxtasis puede aumentar la agitacion,
provocar convulsiones, acelerar el
ritmo cardiaco y/o provocar paro
cardiaco. La muerte, en octubre de
1996, de un londinense con enfer-
medad hepatica preexistente fue
atribuida al uso concurrente de riton-
avir (que acababa de empezar a
tomar) y una dosis moderada de
éxtasis (aparentemente, 2 pastillas y
media). Otras formas de anfetaminas,
como los cristales de metanfetamina
(“speed”, “crank”, “cristal”), com-
parten la misma via metabdlica y
pueden tener perfiles de interacciéon
comparables. Sin embargo, la
cocaina, que también es un estimu-
lante, no parece interactuar con los
antirretrovirales.

Otra droga preocupante es el
gamma hidroxibutirato, o GHB. La
mezcla de ritonavir, saquinavir y
dosis moderadas de GHB y éxtasis
parece ser responsable del paro respi-
ratorio de un hombre de Seattle en
1999, que estuvo a punto de costarle
la vida. Aunque hay pocos datos
disponibles con seres humanos, los
estudios con animales sugieren que
el GHB se metaboliza mediante el
sistema del CYP450.

Tanto en el caso de Londres
como en el de Seattle, los individuos
mostraron concentraciones inusual-
mente elevadas de drogas recreativas,

Los antirretrovirales pueden interactuar con:*

Otros antirretrovirales

Farmacos para las EO (p.ej., voriconazol,
claritromicina)

Antituberculosos (rifampicina, rifabutina)
7 Antiacidos (p.ej., omeprazol, cimetidina)

Estatinas anticolesterdlicas (p.ej.,
lovastatina, simvastatina)

Antidepresivos (p.ej., fluoxetina,
sertralina)

= Anticonvulsivos (p.ej., fenitoina,
fenobarbital)

e
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Benzodiazepinas (p.ej., alprazolam,

midazolam, triazolam)

Anticonceptivos orales con estrdgenos
Farmacos para la disfuncion eréctil

(e.g., sildenafil, vardenafil)} ———M————
Drogas recreativas o de disefio

Metadona ;

Plantas medicinales (p.ej., hierba de
San Juan o St. John’s wort, ajo)

* la lista no es completa

pero esto puede haberse debido a
otros factores (como una posible adul-
teracion de las drogas, o por varia-
ciones genéticas en las enzimas que
metabolizan las drogas) y no puede
atribuirse de forma concluyente a
interacciones con los antirretrovirales.
Por ultimo, el ritonavir, otros IP,
el efavirenz y la nevirapina parecen
reducir las concentraciones plasma-
ticas de los opidceos (como la heroina
y numerosos analgésicos de venta
con receta), lo que en principio dis-
minuiria el riesgo de sobredosis, pero
también podria provocar sintomas
de abstinencia o insuficiencia en el
alivio del dolor.

Metadona

Como sucede con otros opidceos,
algunos medicamentos anti-VIH
pueden elevar o reducir las concentra-
ciones plasmadticas de la metadona.
En particular, los INNTI efavirenz y
nevirapina, que son inductores de la
CYP3A4, pueden disminuir los niveles
de metadona hasta el punto de pro-
ducir sintomas de abstinencia (p.ej., 25
goteo nasal, lagrimeo, transpiracién
excesiva, nauseas, calambres abdomi-
nales, convulsiones) en personas que
siguen la terapia de mantenimiento
con metadona. Los estudios—entre
ellos uno de la Dra. Elinore McCance-
Katz que se publico en la edicion del
15 de agosto de 2003 de la revista
CID—indican que el lopinavir reduce
también los niveles de metadona,
aun cuando el ritonavir parece ejercer
el efecto contrario. Si se toma fosam-
prenavir (o la version anterior,
amprenavir) con metadona, pueden
disminuir las concentraciones de
ambos compuestos.

Los médicos y empleados de los
programas de mantenimiento con
metadona deben conocer este efecto
potencial, que puede tardar hasta dos
semanas en manifestarse por completo,
y estar preparados para controlar los
niveles de metadona e irlos subiendo
gradualmente para evitar sindrome de
abstinencia de opidceos (quizds en
torno a un 25% cada vez).
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Remedios herbales

Se han realizado pocas investiga-
ciones formales sobre las interacciones
entre los antirretrovirales y los trata-
mientos con plantas medicinales, pero
en algunos casos se han recopilado
bastantes datos como para hacer
recomendaciones. La hierba de San
Juan o St. John’s wort (Hypericum
perforatum), que se emplea para
aliviar la depresién, induce tanto la
CYP3A4 como las glucoproteinas P y
en un estudio, se la ha asociado con
una notable disminucién del nivel de
indinavir. Las pautas del gobierno
estadounidense sobre el tratamiento
antirretroviral sefialan que no debe
mezclarse hierba de San Juan con IP
o INNTI; en febrero de 2000, la FDA
divulgd una advertencia de salud
publica con el mismo mensaje.

El ajo (Allium sativum) inhibe la
actividad de la CYP3A4, y en un estu-
dio los niveles de saquinavir dismin-
uyeron al emplear dosis elevadas de
complementos de ajo; sin embargo,
no es de esperar que haya problemas
con las cantidades normales que se
consumen con la comida. Otro reme-
dio herbal que puede presentar inter-
acciones farmacocinéticas con los
antirretrovirales es el cardo mariano
(v su derivado, la silimarina), que se
emplea para tratar problemas de higado
como la hepatitis B y C cronicas.

El jugo de pomelo—que no es un
remedio herbal pero si un producto
botdnico al fin y al cabo—recibid
mucha atencién a finales de los 90
como posible estrategia para reforzar
las concentraciones de saquinavir en
plasma. Aunque el jugo de pomelo
altera la actividad de la CYP3A4 en
los intestinos, no parece que cause
interacciones clinicamente significati-
vas con los IP o INNTI aprobados.

Los remedios herbales y comple-
mentos nutricionales no estdn regula-
dos tan estrechamente como los
medicamentos, y no siempre resulta
sencillo determinar los ingredientes o
cantidades exactas de todos los com-
ponentes de estos productos. Para
reducir el riesgo de interacciones, las

personas con el VIH deben informar Conclusion

a los profesionales médicos que las Tal como se describe acertada-
atienden sobre todas las terapias mente en las pautas del gobierno
alternativas o complementarias que estadounidense sobre el tratamiento
estén tomando o piensen probar. anti-VIH, la lista de interacciones que

WA

Recursos sobre interacciones
medicamentosas

Herramientas y bases de datos disponibles en Internet:

University of Liverpool—base de datos exhaustiva y frecuentemente actualizada,
sobre las interacciones que provocan los farmacos antirretovirales; incluye graficos
en formato PDF y una herramienta interactiva para acceder a la base de datos
(www.hiv-druginteractions.org)

HIV InSite—herramienta interactiva que permite realizar busquedas por farmaco
antirretroviral, por farmaco que interactua con el mismo y por clase de farmaco
que interactda con el mismo (www.hivinsite.com/arvdb?page=ar-00-02); el sitio
incluye también la Alerta ARV, que ofrece las alertas de seguridad mas recientes
sobre las interacciones de los antirretrovirales y sus reacciones adversas
(www.hivinsite.com/InSite?page=ar-alert)

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and
Adolescents—Tabla 19: Farmacos que no deben emplearse con antirretrovirales
IP o INNTI; Tabla 20: Interacciones medicamentosas entre los antirretrovirales y
otros farmacos (www.aidsinfo.nih.gov/guidelines/adult/AA_040705.pdf)

AIDSmeds.com—una sencilla herramienta para consultar las interacciones de los
antirretrovirales con otros compuestos
(www.aidsmeds.com/cmm/DrugsNewContent.asp)

Project Inform—lista exhaustiva de interacciones por farmaco; incluye también
un glosario e informacion acerca de las interacciones con las drogas recreativas
(www.projectinform.org/fs/drugin.htmi)

Party Smarty Marty—recurso sobre las interacciones entre los antirretrovirales y
las drogas recreativas, patrocinado por el San Francisco Community Clinic
Consortium y la Haight-Ashbury Free Clinic (www.hafreeclinics.org/drugs)

Drug Digest—incluye farmacos para todas las enfermedades y plantas medici-
nales segun su nombre comdn y su nombre botanico; incluye las interacciones con
alimentos y alcohol, asi como las interacciones medicamentosas
(www.drugdigest.org/DD/Interaction/ChooseDrugs/1,4109,,00.htmi)

Medscape HIV/AIDS Clinical Calculator—comprueba las interacciones entre los
distintos medicamentos de una misma terapia y sugiere pautas posoldgicas ade-
cuadas (www.medscape.com/px/hivscheduler)
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afectan a los antirretrovirales es
“extensa y en constante expansion”,
lo que presenta un gran desafio para
las personas VIH positivas y sus
médicos.

El mejor modo de minimizar el
riesgo de interacciones entre medica-
mentos es mantenerse alerta. No es
necesario memorizar todas las inter-
acciones posibles; incluso los exper-
tos en VIH/SIDA tienen dificultades
para mantenerse al dia con una lista
que siempre esta creciendo. Basta con
familiarizarse con el modo en que se
metabolizan los fdrmacos, los princi-
pales mecanismos de interaccién y
qué clases de farmacos suelen causar
mads problemas. Sobre esta base, con-
sulte bases de datos y listas como las
del apartado de la pag. 26. Cuando se
plantee un cambio de régimen,
inférmese un poco y pregunte las
posibles interacciones. Los farmacéu-
ticos, que estdn especializados en
medicamentos y su farmacocinética,
pueden ser un recurso excelente.

Las personas con el VIH deben
informar a su equipo médico (médi-
cos de cabecera, especialistas, per-
sonal de enfermeria, profesionales de
terapias alternativas y complemen-
tarias) sobre todos los productos
medicinales que estén tomando: far-
macos con receta y sin receta, drogas
recreativas o terapias complemen-
tarias, sin olvidar las plantas medici-
nales y suplementos nutricionales.
Piscitelli recomienda llevar todos los
productos en una bolsa a las consul-
tas para que los profesionales puedan
ver lo que estd tomando cada
paciente. También resalta la impor-
tancia de revisar el tratamiento com-
pleto de cada sujeto en cada con-
sulta. Es una buena practica consid-
erar la posibilidad de que existan
interacciones si un tratamiento no
estd mostrando la eficacia que seria de
esperar (p.ej., si aumenta la carga
viral o reduce la concentracién de lin-
focitos CD4) o si provoca efectos
secundarios nuevos, inusuales o
demasiado fuertes.
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Las personas con el VIH deben informar a su equipo médico (médicos

de cabecera, especialistas, personal de enfermeria, profesionales

de terapias alternativas y complementarias) sobre todos los productos

medicinales que estén tomando: farmacos con receta y sin receta,

drogas recreativas y terapias alternativas o complementarias, sin

olvidar las plantas medicinales y los suplementos nutricionales.

Las personas VIH positivas no
deben desesperar si tienen que tomar
un fdrmaco implicado en muchas
interacciones. A menudo, las interac-
ciones pueden resolverse con tan solo
aumentar o reducir las dosis; sin
embargo, esto nunca debe hacerse sin
la orientacién de un profesional
experto. En otros casos, es posible
sustituir el medicamento que interac-
tda con otro que no interactie y
tenga una eficacia parecida. En el
momento en que se descubra una
interacciéon nueva o rara, es necesario
comunicarlo de inmediato a los fabri-
cantes del medicamento y a la FDA
para asi actualizar las bases de datos
y que otras personas con el VIH se
beneficien del creciente conjunto de
informacién disponible.

Liz Highleyman (liz@black-rose.com)
es escritora y redactora médica inde-
pendiente y reside en San Francisco.
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