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Objetivo: investigar las posibles interacciones farmaco-farmaco (PDDI en inglés) en pacientes con
infeccién por VIH que reciben terapia antirretroviral. Métodos: un estudio transversal se llevd a
cabo en 161 adultos con infecciéon por VIH. Se recogieron datos clinicos, socio demograficos, y
de tratamiento antirretroviral. Para analizar las posibles interacciones entre medicamentos, se
utilizé el software Micromedex®. El analisis estadistico se realizd mediante regresion logistica
binaria, considerando estadisticamente significativo un valor de p de <0.05. Resultados: de todos
los participantes, el 52,2% fueron expuestos a posibles interacciones entre farmacos. En total,
aparecieron 218 interacciones entre farmacos potenciales, de las que el 79,8% se produjo entre los
farmacos utilizados para el tratamiento antirretroviral. Se observé una asociacion entre el uso de
cinco o mas medicamentos y posibles interacciones farmaco-farmaco (p = 0,000) y entre el periodo
de tiempo de la terapia antirretroviral de mas de seis afios y las posibles interacciones farmaco-
farmaco (p <0.00). El impacto clinico fue la sedacion prevalente y cardiotoxicidad. Conclusiones: las
PDDI identificadas en este estudio de gravedad moderada y superior son eventos que no sélo afectan
a la respuesta terapéutica con riesgo de toxicidad en el sistema nervioso central y cardiovascular,
pero también pueden interferir en las pruebas utilizadas para la deteccion de la resistencia del VIH

a los antirretrovirales.
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Introduccion

La infeccion por VIH afecta a 36,9 millones
de personas en todo el mundo, lo que representa
aproximadamente el 0,6% de la poblacion mundial.
Se estima que hay 1,6 millones de muertes anuales
debidas al sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)®, Esta enfermedad causa un impacto negativo
de tipo multidimensional en la vida de las personas.
Sin embargo, se presentd una gran transformacion en
el perfil epidemioldgico, con la aparicion de la terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART en inglés)®.

El uso de HARRT, que puede reducir la carga viral
a niveles indetectables y aumentar el recuento de
linfocitos T CD4 +, dio como resultado la reduccién de
la mortalidad y una mayor tasa de supervivencia de los
individuos infectados®. Sin embargo, el éxito de HARRT
estd asociado con el mantenimiento de una alta tasa de
cumplimiento del paciente y la prevencidon y manejo de
las interacciones farmaco-farmaco (DDI)®).

DDI se define como un efecto clinico o farmacoldgico
que resulta de la co-administracion de medicamentos
que alteran la respuesta de un paciente al tratamiento.
La DDI se produce cuando la accién de un farmaco
(objeto, sustrato) se ve alterada por la presencia de
otro farmaco (precipitado, drogas de interaccién)®.
La DDI representa uno de los eventos adversos mas
frecuentes que resultan en la hospitalizaciéon, aumento
del riesgo cardiovascular, y el abandono del tratamiento.
Estos inducen efectos adversos o reducen la eficacia
terapéutica, especialmente en individuos sometidos a
polifarmacia®.

La polifarmacia, combinada con factores como la
edad, el consumo de alcohol, uso de drogas ilicitas, y las
caracteristicas potencialmente interactivas de algunos
farmacos antirretrovirales, tales como inhibidores de la
proteasay los inhibidores de la transcriptasa inversa pero
no analogos de nucledsidos, aumenta la complejidad de
la administracion terapéutica y los riesgos relacionados
con DDI®7,

Los agentes de la terapia antirretroviral (ART
en inglés) representan uno de los principales grupos
terapéuticos con mayor potencial para DDI. Tanto los
inhibidores de proteasa y analogos de nucledsidos
son sustratos y moduladores del sistema enzimatico
del citocromo P450(¢-, El consenso internacional y las
directrices nacionales para la gestion de los pacientes
sometidos a HARRT, debe utilizarse para evitar las
dificultades que surgen de DDI. A pesar de esto, los
estudios llevados a cabo en diferentes paises indican que
la prevalencia de DDI en los usuarios de ART en contexto
ambulatorio varia de 21,5% a 67,1%, dependiendo
de la edad de los individuos, las clases terapéuticas

involucradas, y la base de datos utilizados para analizar
DDI®9), Los participantes expuestos a la DDI mostraron
una reduccion en la adherencia al tratamiento®.

La vigilancia posterior a la comercializacion
relacionada con el uso de HARRT se centré en la
identificacion de potenciales interacciones farmaco-
farmaco (PDDI en inglés), particularmente en Brasil,
donde hay mas de 405.000 personas que participan
en el tratamiento y pueden contribuir a una mejor
comprension y gestion de las PDDI clinicamente
relevante®, El término PDDI refiere a la posibilidad de
que un medicamento en particular altere la intensidad
de los efectos farmacoldgicos de otro medicamento; y
de este modo, aumentando o disminuyendo el efecto
terapéutico y/o reacciones adversas o las respuestas
distintas de las que se derivan originalmente de los
medicamentos (19,

En este contexto es fundamental el conocimiento
de los profesionales de la salud con respecto a las PDDI
en personas sometidas a tratamiento antirretroviral,
asi como la prescripcion debe tener en cuenta las
caracteristicas de los medicamentos y sobre todo
las posibilidades de estas interacciones. La literatura
cientifica muestra que algunos estudios en el area
se llevan a cabo por enfermeros, aunque la rutina de
medicamentos deberia ocupar una posicién estratégica
en las interacciones precipitantes con el fin de permitir
a los enfermeros examinar su trabajo diario e interferir
con la rutina de medicamentos a fin de prevenir las
reacciones adversas de la ocurrencia debido a la
interaccion con otros medicamentos. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de las posibles
interacciones farmaco-farmaco en pacientes con
infeccion por VIH sometidos a HARRT e identificar los

principales PDDI en este grupo y los factores asociados.
Métodos

Este estudio transversal se llevd a cabo en la

clinica de enfermedades infecciosas del Hospital

Universitario de Santa Maria/RS/Brasil durante el
periodo de enero hasta junio 2012. Esta clinica en el
sur de Brasil trata aproximadamente 432 pacientes al
afio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacién de la Universidad Federal de Santa Maria,
Brasil, bajo el nimero CAAE 0332.0.243.000-11. A
la llegada de cada participante, se les proporciond el
documento de consentimiento informado, y se les dio
tiempo para estudiarlo. Posteriormente, se les dio la
oportunidad de hacer preguntas y los cuestionarios se
aplicaron en forma restringida con el fin de mantener
la confidencialidad del diagndstico de la infeccion por
el VIH, y los datos obtenidos. Todos los participantes
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dieron su consentimiento por escrito antes de la recogida
de datos.
ofrecieron

Los participantes del estudio se

voluntariamente para formar wuna muestra de

conveniencia, determinada utilizando una lista de
pacientes registrados en la clinica. Consecutivamente,
el estudio comprendidé participantes adultos, infectados
con el VIH, registrados con una unidad de distribucién
de drogas, y siendo el seguimiento en un entorno
ambulatorio de enfermedades infecciosas. Se excluyeron
los individuos cuyo régimen HARRT no fue incluido
en sus mapas y desempefio de tratamiento para la
tuberculosis, por la existencia de mas interaccion con
otros medicamentos y por ser un periodo limitado de
tratamiento. Los siguientes parametros se utilizaron
para calcular el tamafio de la muestra: tamano de la
poblacién, 432 individuos; error de tipo 1 (a), 0,05;
prueba de potencia (1-B8), 0,90. De acuerdo con estos
criterios, el tamafio de la muestra debe ser de 179
participantes.

La informacién necesaria se obtuvo mediante
entrevistas con los participantes y en referencia a las
historias clinicas de los pacientes. La variable dependiente
fue PDDI en HARRT. Para obtener informacion acerca de
los medicamentos hicimos la pregunta, “éQué farmaco
antirretroviral los participantes usan?”, Y por el uso de
drogas, hicimos la pregunta: “éCuadles son los otros
medicamentos que usted usa?”

Habia dos conjuntos de variables independientes,
sociodemografico/clinica (edad, sexo, educacion, estado
civil, ingresos familiares, momento del diagndstico, el
consumo de drogas, el consumo de alcohol, conteos de
células T CD4 +, y carga viral) y HARRT (adherencia
a HARRT, tiempo de tratamiento, polifarmacia, y
notificaciéon de reacciones adversas como resultado de
HARRT).

Para evaluar la adhesion a HARRT, se utilizd el
“cuestionario para la evaluacién de la adherencia a la
terapia antirretroviral en personas con VIH/SIDA (CEAT-
VIH)” traducido al portugués y validadoV, Para evaluar
el consumo de alcohol se utilizé el cuestionario CAGE(2,
La polifarmacia fue considerada como el uso de cinco o
mas medicamentos por parte del paciente?,

Los medicamentos se clasificaron inicialmente
por el sistema anatomico terapéutico quimico (ATC)
de la Organizacidon Mundial de la Salud, que divide
las sustancias en diferentes grupos de acuerdo
con el érgano o sistema sobre el que actluan y sus
propiedades quimicas, farmacoldgicas y propiedades
terapéuticas. El nivel cinco de este sistema, que
representa los productos quimicos, se utilizd para la
identificacion de DDI. Usando el primer nivel de este
sistema se encontraron los siguientes grupos: Grupo J

(Anti-infecciosos para uso sistémico); Grupo N (Sistema
nervioso); Grupo M (sistema musculo-esquelético).

administrados
analisis PDDI
utilizando la base de datos electrdnica, Micromedex®

Todos los medicamentos

conjuntamente, se incluyeron en el

Healthcare Series. Esta base de datos permite ordenar
seglin gravedad y efecto de las DDI. Ademas, se
proporciona una descripcion de los efectos clinicos de
las DDI.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para la
presentacion de ODDI y se utilizaron Pearson Chi-
cuadrado y la prueba exacta de Fisher para el analisis
bivariante de los datos. La regresion logistica binaria se
utilizé6 para obtener las estimaciones de la odds ratio
(OR) y los intervalos de confianza. Un valor de p inferior
a 0,05 se considero estadisticamente significativa.

Resultados

Los sujetos incluyeron 161 participantes que se
sometieron HARRT, de los cuales el 52,2% (n = 84)
fueron expuestas a PDDI. La carga viral media era
de 5658.89 + 30.020,70 copias/ml, y los recuentos
promedio de células T CD4 + fue de 476.17 + 269.69
células /ul. Alrededor del 44% de la poblacién tenia
alguna enfermedad oportunista en el Ultimo afo, sin
embargo no estaba presente en el momento de la
recogida de datos.

Los grupos de individuos expuestos al potencial
PDDI y no expuestos a PDDI, no mostraron diferencias
relativas al género, la edad, consumo de alcohol,
consumo de drogas, la adherencia a la terapia, o
reaccion adversa de informes. La polifarmacia (p =
0,000) y el tiempo de tratamiento (p = 0,00) mostraron
una asociacidn significativa con la presencia de DDI.

La edad media en el grupo de individuos expuestos
a posibles PDDI y no expuestos a PDDI fue de 44,1 +
10,5 aflos y 41,0 + 10,3 afios, respectivamente (rango:
22-67 afos). Entre los individuos expuestos a PDDI,
7.1% eran de edad avanzada, mientras que entre
los no expuestos a PDDI, el 5,2% eran personas de
edad avanzada. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,001) entre la media de los farmacos
utilizados en el grupo PDDI la media fue de 5,08 £ 0,92
y en el grupo de no PDDI fue 4.01 + 0.14. El promedio
de ART fue estadisticamente significativo (p = 0,001),
cuyos individuos han utilizado 4,68 + 0,66 y 0,33 +
3,87, respectivamente, en el grupo PDDI y el grupo no
PDDI. El tiempo medio de tratamiento en el grupo PDDI
fue 7,17 + 4,43 afios y en el grupo de no PDDI fue 5,26
+ 4,29 afos con una diferencia significativa entre los
dos grupos (p = 0,001).
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29 diferentes medicamentos

individuos en

Se identificaron

utilizados por los este estudio.

Aproximadamente la mitad (51,8%) de ellos eran
agentes anti-infecciosos sistémicos (Grupo J), el 44,8%
eran para el sistema nervioso (Grupo N), y 3.4% tienen
modos de accion en el sistema musculo-esquelético
(Grupo H).

Los medicamentos de Grupo J incluyen lamivudina
(99,4%) y abacavir (77%) y zidovudina (77%), efavirenz
(49,7%) vy ritonavir (49,1%). Entre los medicamentos
que se usan para ART, el 40% y el 33,4% eran inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos e
inhibidores de proteasa, respectivamente, y alrededor
de un tercio de ellos eran sustratos del sistema.

En el Grupo N, los medicamentos mas utilizados
fueron el diazepam (44,8%), la amitriptilina (20,7%),
clonazepam (17,2%), y la fluoxetina (17,2%). De estos,
76,9% eran inhibidores del sistema citocromo P450.

Se identificaron 218 PDDI, de los cuales se
produjeron 79.8% entre los agentes de ART usadas en
HARRT, 12,8% entre HARRT y el Grupo N, 4,2% entre
los farmacos que afectan el SNC (sistema nervioso
central), y 3,2% entre el alcohol y el Grupo N. Entre los
participantes que consumieron alcohol, los medicamentos
mas utilizados para ART fueron lamivudina (100%) y
abacavir (79%), zidovudina (79%), efavirenz (53,5%),
ritonavir (46,5%) y lopinavir (25,6%).

En el grupo con PDDI el promedio de las
interacciones entre ART por paciente fue de 2,07 £ 0,75
y entre todas las clases terapéuticas fue 2,63 + 1,42.

El PDDI podria dar lugar a los cambios en la
concentracién plasmatica de medicamentos (73,9%)
y reducir la eficacia terapéutica de los medicamentos
(62,7%).
cardiotoxicidad (18%). La Tabla 1 muestra los factores

Entre las manifestaciones clinicas, fue

de riesgo para las posibles interacciones farmacoldgicas.

Tabla 1 - Regresién logistica de los factores asociados con las interacciones farmacoldgicas posibles. Santa Maria,

RS, Brasil, 2012

Variable OR* P! '
Inferior Superior

Género

Hombre (referencia), Mujer 0.974 0.934 0.525 1.809
Grupo de edad

Adultos (referencia), ancianos 0.712 0.61 0.193 2.62
Alcoholico

Si, No (referencia) 1.22 0.574 0.607 2.46
Consumo de drogas ilegales

Si, No (referencia) 1.3 0.65 0.41 4.05
Recuentos de células T CD4 + (células/pl)

<200 células/ul-=201 células/ul (referencia) 0.86 0.71 0.393 1.89
Carga viral (copias/ml)

< 400 copias/ml (referencia) -=401 copias/ml 0.84 0.69 0.35 2.01
Polifarmacia (uso de cinco o mas medicamentos)

Si, No (referencia) 380.00 0.00 48.69 2965.33
Tiempo de tratamiento (afios)

< 5 afios (referencia) -26 afios 24 0.007 1.27 4.53
Adhesion HARRT

baja adherencia, alta adherencia (de referencia) 1.21 0.64 0.36 1.88
Dejaron de usar antirretroviral por un tiempo

Si, No (referencia) 2.95 0.84 0.86 10.05
Reacciones adversas a medicamentos

Si, No (referencia) 1.4 0.38 0.65 3.02
Efectos secundarios reportados asociados con ART

Si, No (referencia) 1.35 0.349 0.71 2.54

*OR, odds ratio;
1 Regresion logistica binaria
1 IC, Intervalo de confianza



dos Santos WM, Secoli SR, Padoin SMM

Se observd que en todos los niveles de gravedad
habia predominio en el grupo con el tiempo de
tratamiento PDDI superior a 6 afos. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa (p <0,01) entre los grupos
de pacientes con tratamiento de hasta 5 afios y con 6
aflos o0 mas, y la presencia de PDDI.

Los DDI de HARRT se muestran en la Tabla 2. El
ritonavir fue el medicamento utilizado por ART con mas
DDI (64,9%). Entre los medicamentos que afectan al
sistema nervioso central, el diazepam (8,2%) tuvo el
mayor PDDI.

Tabla 2 - Diez posibles interacciones medicamentosas entre los antirretrovirales con su gravedad y cambios en la

documentacion. Santa Maria, RS, Brasil, 2012

Droga 1 Droga 2 % Gravedad Evidencia Efectos*

thqnaV|_r Zidovudine 39 Moderado Buena reduccion de la biodisponibilidad zidovudina

Lopinavir

tho.naw.r Tenofovir 17.4 Moderado Buena aumento de la biodisponibilidad tenofovir

Lopinavir

Atazanavir Ritonavir 12.8 Moderado Excelente aumento del riesgo de prolongacion del intervalo PR
aumento del riesgo de sedacion extrema y la

Bromazepam ) . -

) . . confusioén, aumento de las concentraciones séricas

Diazepam Ritonavir 6.4 Moderado Buena L .
de clonazepam y la toxicidad potencial, aumento de

Clonazepam . e
las concentraciones plasmaticas bromazepam
disminucion de las concentraciones de atazanavir /

Atazanavir Tenofovir 4.6 Mayor Excelente exposicion y / o el aumento de las concentraciones
de tenofovir

Darunavir Ritonavir 2.3 Mayor Buena disminucion de la exposicién a darunavir

Diazepam Ethanol 2.3 Moderada Razonable aumento de la sedacion

Darunavir Tenofovir 1.8 Moderada Excelente aumento de la exposicion a tenofovir

Diazepam Fluoxetine 1.4 Menor Buena concentraciones séricas mas altas de diazepam

. . . aumento de la exposicion fluoxetina; aumento del
Fluoxetine Ritonavir 1.4 Mayor Excelente

riesgo de prolongacién del intervalo QT

* Base de datos electrénica de Micromedex® Healthcare Series

Entre los pacientes con PDDI, el 60,7% mostré dos
PDDIs y el 16,7% mostré tres PDDIs. Cerca de dos de
cada tres individuos fueron expuestos a cuatro a nueve
PDDIs.

Discusion

A pesar de la evidencia de las directrices
internacionales y brasilefias para HARRT y la cuestion de
las interacciones y posibles eventos adversos asociados
con ella®*13), la prevalencia en este estudio (52,2%) fue
mayor en comparacion con otra investigacion llevada a
cabo con los adultos para tratamientos ambulatorios en
la India (21,5%)®, el Reino Unido (27%)), e Inglaterra
(35%)%. Una posible explicacion de esta diferencia es
el hecho de que este estudio se centrd en la PDDI entre
los medicamentos de los grupos con las interacciones
de alto potencial (antirretroviral, sistema nervioso
central, y etanol). Ademas, el promedio general de los
medicamentos consumidos y la edad de los participantes
en esta investigacion fue mayor en comparaciéon con
otros estudios.

El hecho de que la prescripcion de farmacos

antirretrovirales se llevd a cabo por especialistas en

enfermedades infecciosas que manejan las directrices de
la especialidad en la vida diaria podria haber contribuido
a una reduccion de la prevalencia de PDDI. Sin
embargo, esto no es lo que ocurrié realmente, teniendo
en cuenta que la tasa de interacciones medicamentosas
fue alto. La investigacidén encontrdé que el 32,5% de los
médicos que prescriben ART carecia de cualquier tipo
de especializacion , lo que puede influir en la aparicién
de DDI®),

En linea con otras investigaciones que analizaron
ART, se confirmo la asociacion entre la polifarmacia y
PDDI®, La polifarmacia es un factor de riesgo en pacientes
sometidos a HARRT y se refiere particularmente a
aquellas personas que tienen un régimen de tratamiento
con al menos un medicamento que no pertenece al
grupo ART, que puede ser agravada por la edad”. Los
ancianos poseen una probabilidad del 51% de DDI y
jovenes una probabilidad de 35% en el caso de uso de 6
y 7 medicamentos respectivamente”),

La adicion de cada terapia de medicamento
aumenta el riesgo de eventos adversos en un 10%,
incluyendo DDI®”, A pesar del riesgo de DDI asociado
con la polifarmacia, esta estrategia es fundamental en
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pacientes infectados por el VIH. La primera linea de
tratamiento inicial, por lo general incluye tres ART, dos
analogos de Nucledsidos y analogos no Nucleodsidos. El
tratamiento de primera linea se compone de tenofovir,
lamivudina y efavirenz y el tratamiento de segunda
linea consiste en inhibidores de la proteasa y analogos
de nucledsidos®, Ademas, en los casos donde hay una
presencia de infecciones oportunistas o comorbilidades,
la polifarmacia es obligatoria®®.

El tiempo de exposicion a la HARRT igual o superior
a 6 afios se asocid un aumento de 2,4 veces en la
PDDI. A lo largo del tratamiento, pueden haber ART
nuevos y medicamentos de otras clases (por ejemplo,
farmacos que afectan el sistema nervioso central) para
manejar los trastornos psiquiatricos como la ansiedad y
la depresion. Estos pacientes también pueden iniciar el
consumo recreativo de alcohol. Hay evidencia de que la
depresion afecta a alrededor del 21% de los pacientes
con VIH, y que los individuos con este trastorno tienen
19 veces mas riesgo de abuso de alcohol®®,

De acuerdo con ello, una mayor exposicion a
la HARRT causa un aumento de la frecuencia de las
reacciones adversas a los medicamentos. La evidencia
sugiere que la incidencia de reacciones adversas a los
medicamentos es de aproximadamente 50% en los
adultos que reciben HARRT en el @mbito ambulatorio®.
La presencia de reacciones adversas a los medicamentos
es 1,6 veces mayor en las personas con conteo de células
T CD4 + por debajo de 200 células/ul®?®, Esto puede
estar mas asociado con el mayor niumero de farmacos
utilizados por individuos que con un menor nimero de
estas células. Por lo tanto, los recursos terapéuticos son
esenciales para combatir las infecciones oportunistas y
la infeccion por VIH.

En este estudio, los valores de recuentos de células
T CD4 + y la carga viral no mostraron asociacion con
la presencia de PDDI. Sin embargo, otros autores han
observado una asociacion del evento con un recuento
de menos de 200 células/pl®29, y comentan que la DDI
puede afectar a la salud del paciente.

Una parte significativa de PDDI se puede atribuir al
hecho de que el 100% de las ART en este estudio son
metabolizadas por el sistema enzimatico citocromo P450,
que actluan como sustratos (isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6,
2C19, 2D6 y 3A4), inhibidores ( isoenzimas 1A2, 2C8 /
9, 2C19,2D6, 2E1 y 3A4,) e inductores (isoenzimas 1A2,
2B6, 2C8 / 9 y 3A4)™. En teoria, la coadministracién
de inhibidores o inductores puede causar cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética y la
farmacodindmica de otros medicamentos (sustratos).
Sin embargo, la tasa y grado de metabolismo dependen
de la expresion de estas isoenzimas, que pueden ser

influenciados por los polimorfismos genéticos. Se

estima que la genética puede explicar 20-95% de la
variabilidad en las respuestas terapéuticas y téxicas,
incluyendo DDI®Y, En la evaluacidon de un DDI especifico
es importante tener en cuenta el potencial inhibidor
relativo de la droga para la enzima particular®?,

La coadministracion de ART y otros medicamentos
puede dar lugar a cambios importantes en los niveles
séricos muchos de los cuales estan relacionadas con
eventos adversos prevenibles. Hay evidencia de que
la HARRT, sola o combinada con otros medicamentos,
incluyendo la accion en el SNC, altera el metabolismo del
CYP450, que se observo en el presente estudio, sobre
todo en los PDDIs de gravedad moderada y superior®",

Independientemente del tiempo de tratamiento, el
68,3% de las PDDI fueron clasificadas como moderadas.
Entre estos, el 12,8% incluyé ART y los agentes que
actuan en el sistema nervioso central (benzodiazepinas,
antidepresivos y neurolépticos) con un impacto clinico
de la sedacién excesiva y la confusion®?), Mientras
que los usuarios de estos farmacos se encuentran en
la comunidad, incluyendo el desarrollo de comunidades
industriales, esta reaccion puede interferir con la calidad
de vida y dar lugar a resultados negativos. En estos
casos, se debe considerar la modificacion de la terapia.
Por ejemplo, en la PDDI de diazepam vy ritonavir, el
uso de una benzodiazepina tal como lorazepam podria
prevenir un aumento en el efecto sedativo®?.

A pesar de que no ha habido ningtin PDDI reportado
entre ART y otros medicamentos y alcohol que haya
dado lugar a niveles séricos reducidos de ART, el uso
concomitante de estos con HARRT no debe descuidarse,
sobre todo con el riesgo de aparicion de fracaso
terapéutico®%,

A pesar de la connotacion negativa de PDDI, es
necesario tener en cuenta que cerca de dos quintas
partes de la PDDI (41,7%) identificados entre la ART
fueron beneficiosos, siendo utilizados en la clinica
como estrategia terapéutica. La evidencia apunta
que el inhibidor de la proteasa utilizado en asociacién
con ritonavir a dosis bajas (100 a 200 mg) aumenta
la supresion de la replicacién viral. Este intervalo de
dosis indica que ritonavir es un potente inhibidor de
la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, se utiliza como un
adyuvante con otro inhibidor de la proteasa, a excepcién
de nelfinavir. La asociacién inhibidor de la proteasa
con ritonavir proporciona niveles séricos mas altos,
estables y de larga duracién de inhibidor de la proteasa,
incrementando su poder de inhibicidn viral y la reduccion
de la aparicién de mutaciones de resistencia®. El uso
concomitante de tenofovir y atazanavir aumenta los
niveles de plasma por un minimo de 35%. La combinacion
de tenofovir y darunavir aumenta la concentracion
plasmatica maxima en un 16% vy la concentracién
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plasmatica minima de darunavir y tenofovir en un 24%
y 37%, respectivamente. La asociacion de ritonavir y
tenofovir aumenta la exposicion de tenofovir en un 20%.

Sin embargo, la prescripcion médica es el punto
de origen para el uso de la droga, la evaluacién
cuidadosa del régimen de tratamiento puede ayudar
a identificar y predecir la DDI y otros problemas
potenciales relacionados con los medicamentos. Las
PDDI identificadas en este estudio, particularmente las
que implican el sistema CYP450 se pueden prevenir a
través del ajuste de la dosis de farmaco apropiada y
la vigilancia clinica del paciente®. De esta manera los
prescriptores deben analizar los aspectos de pacientes
para evaluar el riesgo-beneficio de la conservacién o la
combinacion de medicamentos. Ademas, el seguimiento
de los pacientes a través de vistas domiciliarias y la
realizacion de pruebas clinicas y bioquimicas antes y
después de la introduccidén de otros medicamentos sin
duda contribuye a una reduccion de PDDI.

Para la enfermeria, a pesar de la existencia de
rutinas institucionalizadas, debe interferir en forma
de ejecutar la asistencia lo que puede prevenir la
aparicion de interacciones con otros medicamentos, asi
como para garantizar la practica segura en ambientes
hospitalarios. La planificacion de los tiempos de
administraciéon y los intervalos entre las drogas son
medidas practicas contra la ocurrencia de PDDI®®, Los
datos de este estudio se pueden aplicar inmediatamente
en la practica clinica, permitiendo que los enfermeros,
a través del conocimiento de las farmacocinéticas y
farmacodinamicas PCI en pacientes en tratamiento
antirretroviral y sus factores predisponentes, puedan
detectar posibles acontecimientos adversos relacionados
con su uso.

El estudio tiene limitaciones. La evaluacion de DDI
se realizd a partir de una muestra de pacientes en la
atencion ambulatoria, aspecto que limita la aplicabilidad
de los resultados a la poblacién general, especialmente
en los pacientes atendidos en otros niveles de la
atencion de la salud. No se realizé una evaluacion clinica
individual de los riesgos y beneficios de la DDI. Algunas
terapias de combinacion identificados como DDI pueden
haber sido requeridas, debido a la baja tolerancia del
paciente a determinados medicamentos o falta de
disponibilidad de alternativas terapéuticas con un menor
potencial interactivo.

Aunque el estudio no fue disefiado para investigar
el impacto clinico de la DDI, las conclusiones, aunque
limitadas, son relevantes para los pacientes con VIH,
especialmente para sefialar los grupos mas vulnerables
a la DDI. Ademas, los regimenes terapéuticos utilizados
en pacientes con VIH son muy similares en todo el
mundo, especialmente después de la llegada de la

HAART. En general, la prescripcion de estos farmacos
es la responsabilidad del infectélogo, un aspecto que
reduce la variabilidad de la practica clinica.

Aunque hay contribuciones, especialmente en
Brasil por ser el pais con el segundo mayor nimero de
personas infectadas con el VIH y el caracter pionero de
este estudio, es importante sefialar las limitaciones de
la investigacién.

Las posibles interacciones de la droga pueden
haber sido subestimadas debido a la falta de informacion
sobre

las comorbilidades, infecciones oportunistas,

medicamentos utilizados en over-the-counter
automedicacion, el modo de practica, y el uso de
plantas medicinales. No hemos sido capaces de evaluar
los resultados reales que surgen de las interacciones
entre medicamentos, que pueden ser bastante dificiles
dado que el establecimiento de la causa y el efecto es
compleja, sobre todo por la presencia de polifarmacia,
caracteristicas potencialmente interactivas de muchos
antirretrovirales, y la posibilidad de ajustar la dosis de

co-medicamentos para superar un cierto PDDI.
Conclusiones

Se encontré como factores de riesgo para la
aparicion de posibles interacciones entre medicamentos
el uso de cinco o0 mas medicamentos y cuando el periodo
de terapia antirretroviral tiene mas de seis afios. En el
contexto de la farmacoepidemiologia de antirretrovirales,
las interacciones farmacoldgicas posibles identificadas
en este estudio de gravedad moderada y superior son
eventos que no solo afectan a la respuesta terapéutica
con riesgo de toxicidad en el sistema nervioso central
y cardiovascular, pero también pueden interferir en las
pruebas utilizadas para detecciéon de la resistencia del
VIH a los antirretrovirales.
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