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Introduccion

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

Prevencion de transmision vertical




PRINCIPALES PROBLEMAS TERAPEUTICOS DE LOS PACIENTES HIV+
polifarmacia

cambios variables FC

Sd lipodistrofia — riesgo CV

Resistencia a los ARV — test de resistencia
extension lesional

encefalopatia
enteropatia
neoplasias

coinfecciones  virales
bacterianas
micoticas
parasitarias




Interaccion medicamentosa se define como una modificacidon no
terapéutica en la magnitud o duracion de un efecto farmacologico de un

medicamento utilizado en este grupo de pacientes asociado a la aparicion

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

0 simultanea de otro medicamento(interacciones medicamento-medicamento),
iIncluyendo los productos fitoterapéuticos (interacciones medicamento-
fitoterapico), un alimento (interacciones medicamento-alimento)

0 por una condicion fisioldgica o patologica concomitante en el paciente

(interaccion medicamento-enfermedad)




GRUPOS DE FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Reversa
Inhibidores no Nucleosidicos de la Transcriptasa Reversa
Inhibidores de la Proteasa

PRINCIPALES INTERACCIONES DE CADA GRUPO

PRINCIPALES INTERACCIONES EN LOS
TRATAMIENTOS POR COMORBILIDADES FRECUENTES

Patologia infecciosa
Patologia cardiovascular
Patologia psiquiatrica
Patologia digestiva




INHIBIDORES NUCLEOSIDICOS 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 incorporacion fraudulenta, analogos de bases nucleosidicas

gue compiten con las bases enddgenas para ser incorporados al ADN
pro viral.

Una vez incorporado estos farmacos detienen la transcripcion por tener un
grupo 3 hidroxilo en su estructura quimica

Evitan infeccion aguda de células sensibles




*Profarmacos que deben ser fosforilados por enzimas citoplamaticas de
la célula huésped para ser activados.

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

*No monitorizables por concentracion plasmatica
*Su eliminacion 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 1° ARV que demostro eficacia en disminuir viremia y reconstituir
sistema inmune.  Supresion medular anemia 7% a las 4 semanas

Interacc FD ganciclovir , interferon gamma, vincristina, vinblastina

Aumentan Cp AZT: probenecid, fluconazol, acido valproico. ( NOI C intra cel)

Compiten con mecanismos activacion intracelular: Estavudina

ddl Didanosina Perfil de ef adv: Diarrea mas frecuente, pancreatitis y neuropatia
mas severos que limitan su dosis

Interacc FD pancreatitis: etambutol
neuropatia: etambutol isoniazida, vincristina, cisplatino,

Estavudina, hidroxiurea.

Interacc FC Ganciclovir




ddC Zalcitabina
Pancreatitis y neuropatia

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 NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA

Eficaces contra VIH-1. Inactivan a la enzima al unirse a sitio de catalisis.
No requieren de fosforilizacion intracelular. Resistencia por mutacion.
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 toxica
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
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Benzodiazeninas

Midazolam 2: Riesgo alto 2: Resgo do Mayor probabiidad de deprasion respiratora, sadacion y debilidad muscular, (xazepam, lorazepam o temazepam son una afternativa,
Triazolam debido a qua se aliminan por conjugacion con ackdo glucuronico y se afectan escasamenta por el uso simultanao de P
Alprazolam
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Los inhibidores de la proteasa inhiben el Gltimo paso en la replicacion viral,
la maduracion, impidiendo la liberacion de viriones maduros infectantes.
Resistencia por mutacion del gen de la proteasa

Pobre biodisponibilidad oral por metabolizacion entérica y hepatica.

Todos son sustratos e inductores CYP se metabolizan fundamentalmente CYP3A4 y
CYP2C y ademas son sustratos de la Glucoproteina p.

Estrecho rango terapéutico.

Tabla I. Concentraciones plasmaticas que definen el margen tera-
= 10-12

peutico de algunos antirretrovirales
Farmaco Margen terapéutico (ng/ml}

Saquinavir 250-600
Ritonavir (sola) 150-2.100
Indinavir 100-1.000
Melfinavir 800-3.000
Amprenavir 400-2.200
Lopinavir/ritonavir 1.000-9.000
Atazanavir 150-1.000
Tipranavir 6.500-50.000
Mevirapine C.. 3.500
Efavirenz 1.000-4.000
Delavirdine Informacion limitada

*Cuantificado en su metabolito activo (M8). € concentracidon minima.




RITONAVIR como inhibidor enzimatico

 Estrategia para mejorar Fdelos IP CYP3A4

RITONAVIR como inductor enzimatico

 Induce ala glucuronil transferasay al CYP2B6

Etinil estradiol
Hormonas tiroideas
Lamotrigina
Bupropion
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Analgésicos oplaceos™
(necodona
Buprenorfing
Dinidrocodeing
Hdrocodone
(odking

2 nesgo alto

L esgo alto

3 nesgo medin

Antigeresios tncidosy tetradchaos™

Amitnptina
Desipraming
Nortriptiing
Mriazaona
Trazodhna

Nefazodana

L nesgoalto

Los nhibdores de proteasa pueden nibir la CYPIDG y 'a CYP3AL y asi el metabolsmo de a oxicodonay buprenorfing, aumentando sus concentraciones plasméticas y a probabiiad de
apariodn de efectos nices (sedactn profunday depresion respiratara)

(3 didrocodeing, hidrocodong y codema son profarmacos y requieren de &2 actacion por 'a CYPZDG 0 'a qlucoronitransfierasa, Por e, los innibidores de 2 proteasa pueden nibrel
metabolsmay la formacdn del compuesto activa y, por tanto, & efecto famacoidgico de estos farmacos. L2 codeia se consdera una apadn adecuads para el control del dolor en
pacientes con terapia antimetrovia!

El ntonawer salo o con atro P puede nhibir & CYP2D6 y, con elo, &l metabolsmo de estos famaces ko que puede levar a la apariadn de problemas de towcidad, especaimente dsming-
0on de ' conduccion y paro cardiaco, 3l igusl que aumento de efectos antcalimérgices (estrefimiento, boca seca, retencidn urmariz)y alteraciones cardiacas, Se recomienda reducr
mitad de la dosis (o utizar a doss menor posible) de estos dos famaces, ajustando la doss en funcin de su efeciidad y sequrided

Antaepresios inhibigores selectios de b recaptaadn de serotanina SRS/

Flcetng
Huvovaming
Verlafamna
Parawetin
Sertraling

L esgo alto

Elitonavi solo 0 con otro 1P puede b s CYP2DB y, can ello, € metabolsma de estas famaces, o que puede levar 3 un aumento &n s niveles y tawcidad de fos RS (sindrame seree
toninérgico). Se recomienda ut zar lamtad o la doss menor posible de estos dos famaces, austando a pauta en funcdn de su efectivdad y sequridad. El ctalogram, y posilemente el
esctaionram y |z sertraling, debido & suescaso metabolsmo y efecto sabre & activdad de la CYP, son considerados 2 opcion més adecuadaen pacentes con TARGA
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