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Introducción

1981 se describen primeros casos del Sindrome de inmunodeficiencia humana

1983 se asocia SIDA al HIV

1987 se inicia tratamiento con AZT

Resistencia viral

HAART- TARGA Tratamiento antirretroviral gran actividad 

Planes recomendados INTR + INNTR+ IP
INTR+INTR+ IP
INTR+INTR+INNTR

Prevención de transmisión vertical



PRINCIPALES PROBLEMAS TERAPÉUTICOS DE LOS PACIENTES HIV+

polifarmacia

cambios variables FC

Sd lipodistrofia – riesgo CV

Resistencia a los ARV – test de resistencia

extensión lesional

 encefalopatía
 enteropatía
 neoplasias

 coinfecciones virales
bacterianas
micóticas
parasitarias



Interacción medicamentosa se define como una modificación no

terapéutica en la magnitud o duración de un efecto farmacológico de un

medicamento  utilizado en este grupo de pacientes asociado a la aparición

de problemas de inefectividad o de inseguridad  y a la administración previa

o simultánea de otro medicamento(interacciones medicamento-medicamento),

incluyendo los productos fitoterapéuticos (interacciones medicamento-

fitoterápico), un alimento (interacciones medicamento-alimento)

o por una condición fisiológica o patológica concomitante en el paciente

(interacción medicamento-enfermedad)



GRUPOS DE FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES

Inhibidores Nucleosídicos de la Transcriptasa Reversa
Inhibidores no Nucleosídicos de la Transcriptasa Reversa
Inhibidores de la Proteasa

PRINCIPALES INTERACCIONES DE CADA GRUPO

PRINCIPALES INTERACCIONES EN LOS
TRATAMIENTOS POR COMORBILIDADES FRECUENTES

Patología infecciosa
Patología cardiovascular
Patología psiquiátrica
Patología digestiva



INHIBIDORES   NUCLEOSÍDICOS  DE  LA  TRANSCRIPTASA  REVERSA

La transciptasa inversa convierte el ARN viral en ADN proviral antes de ser
Incorporado  al cromosoma de la célula huésped

Mecanismo de incorporación fraudulenta, análogos de bases nucleosídicas
que compiten con  las bases endógenas para ser incorporados al ADN
pro viral.
Una vez incorporado estos fármacos detienen la transcripción por tener un
grupo 3 hidroxilo en su estructura química

Evitan infección aguda de células sensibles



•Profármacos que deben ser fosforilados por enzimas citoplamáticas de
la célula huésped para ser activados.

Las vías de fosforilación difieren de un fco a otro lo que explica las
diferencias en su perfil de efectos adversos

•No monitorizables por concentración plasmática

•Su eliminación es fundamentalmente renal salvo en el caso de la AZT y
el ABC

•ABC es metabolizada por la alcohol desdhidrogenasa

•AZT es metabolizado por la glucoronil transferasa



AZT  Zidovudina 1º ARV que demostró eficacia en disminuir viremia y reconstituir
sistema inmune.     Supresión medular  anemia 7%  a las 4 semanas

Interacc FD    ganciclovir , interferón gamma, vincristina, vinblastina

Aumentan Cp AZT: probenecid, fluconazol, ácido valproico. ( NO     C intra cel)

Compiten con mecanismos activación intracelular: Estavudina

ddI Didanosina Perfil de ef adv: Diarrea más frecuente, pancreatitis y neuropatía
más severos que limitan su dosis

Interacc FD  pancreatitis: etambutol
neuropatía: etambutol isoniazida, vincristina, cisplatino,
Estavudina, hidroxiurea.

Interacc FC  Ganciclovir



ddC Zalcitabina

Pancreatitis y neuropatía

Cimetidina y probenecid aumentan Cp- ajuste de dosis

ABC Abacavir Etanol incrementa  41% Cp ABC

3TC Lamivudina 

pocas interacciones ideal para asociar con otro INTR



INHIBIDORES NO NUCLEOSÍDICOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

Eficaces contra VIH-1. Inactivan a la enzima al unirse a sitio de catálisis.
No requieren de fosforilización intracelular. Resistencia por mutación.
Se metabolizan por CYP450

Efavirenz se considera  con estrecho rango terapéutico
 CYP3A4
 Interacc FC: disminuye Cp  fenobarbital CBZ DFH metadona

       rifampicina disminuye Cp efavirenz
Con los IP: aumenta Cp ritonavir y nelfinavir

    disminuye Cp indinavir amprenavir y saquinavir

Nevirapina se conoce la Cmin eficaz pero no se ha determinado la C min tóxica
    CYP3A4   hepatotoxicidad hepatitis 1%, Sd Stevens-Johnson 0.3%
    se contraindica asociar  Ketoconazol y rifampicina
    
   Interacc FC:   reduce Cp  ACO e Inhibidores de la Proteasa









INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Los inhibidores de la proteasa inhiben el último paso en la replicación viral,
la maduración, impidiendo la liberación de viriones maduros infectantes.
Resistencia por mutación del gen de la proteasa

Pobre biodisponibilidad oral por metabolización entérica y hepática. 
Todos son sustratos e inductores CYP se metabolizan fundamentalmente CYP3A4 y 
CYP2C y además son sustratos de la Glucoproteina p.  
Estrecho rango terapéutico.



RITONAVIR como inhibidor enzimático

• Estrategia para mejorar F de los IP    CYP3A4

RITONAVIR como inductor enzimático

• Induce a la glucuronil transferasa y al CYP2B6

Etinil estradiol
Hormonas tiroideas
Lamotrigina
Bupropión









Se recomienda que el  tratamiento de los pacientes HIV+ debe ser 
realizado por médicos entrenados en todos los aspectos de

la enfermedad

En los pacientes HIV positivos que están bajo tratamiento antirretroviral

si bien las interacciones medicamentosas son muy complejas

las principales son debidas a la interacción 

en la metabolización hepática

www.drug-interactions.com

www.hopkings-id.edu 


