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Resumen

Objetivo: establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento de
pacientes con hepatitis C. Método: se realizo una blsqueda en PubMed/MedLine de articulos publicados en
inglés y en espafiol, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de marzo de 2017, utilizando los términos Mesh:
Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions, de estudios realiza-
dos en humanos. La relevancia clinica de las interacciones medicamentosas se establecié y evalué con base
en la probabilidad de ocurrencia y la gravedad de la interaccion. Resultados: se identificaron 184 articulos,
de los cuales 92 se seleccionaron por el titulo y resumen para revisién completa, a 2 de ellos no fue posible
acceder al texto completo. De estos, 57 aportaban interacciones, lo que permitié identificar 155 parejas de
interacciones medicamentosas, de las cuales 154 (99,4 %) fueron farmacocinéticas y 1 (0,6 %) farmacoding-
mica. Por su parte, de las 155 parejas, 34 (21,9 %) se valoraron de nivel 1; 73 (47,1 %) de nivel 2; 48 (31,0 %)
de nivel 3;y 0 (0,0 %) de nivel 4. Ademas, se identificaron 29 parejas agrupadas como interacciones con evi-
dencia de ausencia de relevancia clinica. Conclusiones: mas de 99 % de las interacciones medicamentosas
de relevancia clinica son farmacocinéticas, asociadas con cambios en el metabolismo y el transporte de far-
macos; el simeprevir y la terapia 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ Ombitasvir+Dasabuvir) fueron los medicamentos
con mayor nimero de interacciones.
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Abstract

Objective: This study-s objective is to establish and evaluate the clinical relevance of drug interactions during
treatment of patients with hepatitis C. Method: A PubMed/MedLine search was conducted for articles publis-
hed in English and Spanish from January 1, 2015 to March 30, 2017 using the terms Mesh: Hepatitis C AND
drug interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions, from studies conducted in humans.
The clinical relevance of drug interactions was established and evaluated based on probability of occurrence
and severity of interactions. Results: Of the 184 four articles identified, 92 were selected by title and abstract
for full review. The full texts of two articles could not be accessed. Of the remaining articles, 57 describ ed
relevant interactions. Of the 155 pairs of drugs that interact that were identified, 154 (99.4%) were pharmaco-
kinetic, and one (0.6%) was pharmacodynamic. Thirty-four of the 155 pairs (21.9%) were assessed at level
1; 73 (47.1%) were assessed at level 2; 48 (31.0%) were assessed at level 3, none were assessed at level 4.
In addition, 29 pairs of interacting drugs had no evidence of clinical relevance. Conclusions: More than 99%
of clinically relevant drug interactions are pharmacokinetics and are associated with changes in metabolism
and transport of drugs. Simeprevir and 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ OmbitasvirtDasabuvir) therapy had the
greatest number of interactions.
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INTRODUCCION

La hepatitis viral se considera un problema de salud publica
a nivel mundial, principalmente por: alta morbimortalidad,
los maltiples serotipos del virus, las diversas vias de trans-
misidn, la coinfeccién con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el uso de otros medicamentos para tratar
complicaciones o comorbilidades y el limitado acceso a
métodos diagndsticos y tratamientos efectivos y seguros
(1-3). De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), se estima que en América la prevalencia de infec-
tados con el virus de la hepatitis C (VHC) es del 1,0 % (7
millones de la poblacién); por su parte, algunos autores
establecen que a nivel mundial existen aproximadamente
185 millones de infectados (4, 5).

El VHC se caracteriza por la presencia de dos fases de
infeccion: la primera es una fase aguda asintomatica, en la
que solo un 15 % a 45 % de los pacientes elimina el virus
espontdneamente en un plazo de 6 meses; es decir, no pro-
gresan a la siguiente fase. Por su parte, el 55 % al 85 % de los
pacientes podrian pasar a la fase de infeccién crénica (3) y,
con ella, sufrir la aparicién de sus complicaciones (fibrosis
hepética, cirrosis y carcinoma hepatocelular) (4).

En los ultimos afos, el tratamiento para el VHC ha
sufrido cambios considerables. En 2011 la aparicién de los
primeros antivirales de accién directa (AAD) boceprevir
y telaprevir (inhibidores de la proteasa NS3/4A) (4) per-
mitié un aumento en la respuesta viral sostenida (RVS),
alcanzando respuestas del 60 % a 75 % en pacientes sin
tratamiento previo (6). A partir de estos, se han desarro-
llado nuevos AAD (inhibidores de la proteina viral NSSA,
inhibidores de la polimerasa NSSB andlogos de nucled-
sido e inhibidores de la polimerasa NS5B no analogos de
nucleésido), que atacan la replicacién del virus mediante
la inhibicién de diferentes proteinas y logran mejores tasas
de RVS (>90 % a 95 %), aumento de la tolerabilidad del
tratamiento, menos eventos adversos asociados y menos
interacciones medicamentosas (3).

Sin embargo, algunos de los nuevos AAD y otros medica-
mentos ampliamente usados en la practica clinica convergen
en el metabolismo a través de las isoenzimas del citocromo
P450 (CYP) y algunos transportadores como la glucopro-
tefna-p (Gp-p), el transportador aniénico orgénico polipep-
tidico (TAOP) y la proteina resistente al cincer de mama
(BCRP) (7); esto hace necesario actualizar la informacién
previamente sistematizada sobre interacciones medicamen-
tosas en pacientes con VHC genotipo 1 (8), teniendo en
cuenta la gravedad y la probabilidad de ocurrencia (9).

METODO

Se realizé una busqueda en PubMed/MedLine de articulos
publicados desde el 1 de enero de 2018 hasta el 30 de marzo
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del 2017, que estuvieran en idioma espanol o inglés, utili-
zando los siguientes términos Mesh: Hepatitis C AND drug
interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions.

Criterios de inclusion

Paralarevision se tuvieron en cuenta las revisiones sistemd-
ticas, los metaandlisis, estudios multicéntricos, ensayos cli-
nicos aleatorizados controlados, estudios cuasiexperimen-
tales (no aleatorizados), estudios observacionales, guias,
cartas y reportes de caso; en humanos, en espanol o inglés y
con acceso al texto completo. Se tuvieron presentes los arti-
culos de interacciones medicamentosas entre firmacos uti-
lizados en la terapia para el VHC con otros medicamentos
y, en algunos casos, se recurri6 a las referencias utilizadas en
dichos articulos con la finalidad de aumentar el contexto y
soporte de los resultados.

Criterios de exclusion

Articulos que desarrollaron métodos in vitro o en animales,
con farmacos en fase experimental y los que no abordaron
interacciones medicamentosas para el tratamiento de la VHC.

Métodos de revision

Los articulos incluidos fueron seleccionados por 3 inves-
tigadores de forma independiente. Para ello, se revisaron
los titulos y resimenes de todos los articulos identificados
para decidir su elegibilidad. Los articulos seleccionados
se analizaron conjuntamente y por consenso se definié su
inclusién o exclusion.

Medidas de resultado y valoracion de la relevancia
clinica de las interacciones

La evaluacion de la relevancia clinica de las interacciones

medicamentosas se defini6 utilizando la gravedad y la pro-

babilidad de ocurrencia de la interaccién (9). Para el caso
de la gravedad se tuvieron en cuenta 3 categorias:

« Grave: la interaccién puede causar dafo o lesion al
paciente; la consecuencia del resultado clinico nega-
tivo de la farmacoterapia puede causar o generar en el
paciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacion,
una incapacidad permanente o significativa, anomalias
congénitas o malformaciones al nacer, al igual que otros
efectos que, a juicio médico, puedan comprometer la
integridad del paciente y generar la necesidad de rea-
lizar una intervencién quirdrgica para evitar la muerte,
hospitalizacién o anomalias congénitas.

« Moderada: la interaccion genera la necesidad de reali-
zar un seguimiento del paciente. La consecuencia del
resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede
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causar una modificacién (cambio o interrupcién) de
la farmacoterapia o el empleo de nuevos firmacos para
tratar el problema relacionado con los medicamentos o
la prolongacién de la hospitalizacion.

« Leve: la interaccién no causa dafio al paciente. La con-
secuencia del resultado negativo de la medicacién no
requiere la modificacién (cambio o retiro) de la farma-
coterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el
problema relacionado con los medicamentos ni pro-
longa la hospitalizacion del paciente.

La probabilidad de ocurrencia de las interacciones se esta-

blecié en 3 categorias, a partir del tipo de estudio que docu-

menta la interaccién y que ha sido publicado en revistas

con revisiones previas e indexadas, de la siguiente manera:

o Definida: interaccién documentada en metaandlisis,
revisiones sistémicas o ensayos clinicos aleatorizados o
no aleatorizados.

« Probable: interaccién documentada en estudios analiti-
cos o por la descripcion de 3 o mds casos clinicos.

« DPosible: interacciéon documentada por la descripcion
de menos de 3 casos clinicos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y pro-
babilidad de aparicién, las interacciones pueden agruparse
en 4 categorias:

« Nivel 1 (riesgo muy alto): resulta de la combinacién
de grave y definida, o grave y probable. La utilizacién
simulténea de los medicamentos se considera contrain-
dicada de forma absoluta.

«  Nivel 2 (riesgo alto): resulta de la combinacién de grave y
posible, moderada y definida, o moderaday probable. La
utilizacién concomitante de los medicamentos requiere
el ajuste de dosis de la pauta posolégica y la valoracion de
signos y sintomas de efectividad y seguridad de la farma-
coterapia, idealmente de forma cuantitativa.

« Nivel 3 (riesgo medio): resultante de la combinacién de
moderada y posible, leve y definida, o leve y probable.
La utilizacion simultinea de los medicamentos requiere
el ajuste de la posologia o valorar signos y sintomas de
efectividad y seguridad del tratamiento, idealmente de
forma cuantitativa.

«  Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacién de leve
y posible. La interaccion es de escasa relevancia clinica.

« Evidencia de ausencia de interaccion: resultante de las
combinaciones seguras de medicamentos que no gene-
ran modificaciones en la magnitud y el efecto de los
firmacos implicados.

Formato de recoleccion de la informacion

Con el uso de Excel 2016 para Windows® se disefié un
formato para la recolecciéon y la tabulacién de los datos

identificados sobre las interacciones medicamentosas
relacionadas con medicamentos para el tratamiento de la
VHC, con la siguiente estructura: grupo farmacolédgico del
medicamento concomitante; clase de interaccién (medica-
mento-medicamento, medicamento-fitoterapéutico, medi-
camento-alimento, medicamento-enfermedad); pareja
de medicamentos que presentan la interaccidn; nivel,
gravedad y probabilidad de ocurrencia de la interaccion;
bibliografia; mecanismo de interaccién (farmacocinética o
farmacodindmica); detalle del mecanismo de interaccién;
observaciones; y recomendaciones.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda Hepatitis C AND drug interactions
OR herb-druginteractions OR food-druginteractions coincidid
con 184 articulos, de los cuales 90 cumplieron los criterios
de inclusién. De ellos, 57 reportaban nuevas interacciones
medicamentosas en el tratamiento del VHC y cumplieron
los criterios de inclusién (Figura 1). Se identificaron 184
parejas de interacciones medicamentosas, de las cuales 155
aportaban nuevas interacciones o actualizaciones a la revi-
sién previa realizada (Tabla 1): 34 (21,9 %) de nivel 1, 73
(47,1 %) de nivel 2y 48 (31,0 %) de nivel 3. De las nuevas
interacciones, 140 (90,3 %) fueron parejas de interacciones
medicamento con medicamento, S (3,2 %) de medicamen-
tos con fitoterapéuticos, 8 (5,2 %) de medicamentos con
condiciones especiales y 2 (1,3 %) de medicamentos con
alimentos. De las 155 parejas, 154 reportaron interacciones
de mecanismo farmacocinético, en especial por inhibicién
enzimética (70; 45,2 %), induccién enzimatica (25; 16,1 %),
cambios en la biodisponibilidad (56; 36,2 %) e inhibicién
en la excrecion (3; 1,9 %). En este caso se evidencié que
en los pacientes con insuficiencia renal grave el daclatas-
vir (DCV) aumenta su exposicién hasta 2 veces, sigue
estando en el rango de seguridad terapéutica y no requiere
ajustes (7, 10); el simeprevir (SIM) aumenta el 62 %,
requiere monitorizacién y ajuste de dosis (11-13); y el
sofosbuvir (SOF) en pacientes con depuracién de creati-
nina >30 mL/min estd contraindicado por el aumento en
los niveles plasmaticos de SOF y el metabolito inactivo cir-
culante GS-331007 (4, 6,7, 10, 11, 14-20). Solo 1 (0,6 %)
fue una interaccién por mecanismo farmacodindmico,
entre DCV y el antiarritmico amiodarona, que resulté en
bradicardia grave asintomatica (21).

Con respecto al nivel de relevancia clinica, 108 interac-
ciones (69,7 %) se valoraron con mayor riesgo de generar
problemas de efectividad y seguridad de los medicamentos
AAD: 53 (34,2 %) por inhibicién enzimatica (Tabla 2), 17
(11,0 %) por induccién enzimatica (Tabla 3) y 34 (21,9 %)
por cambios en la biodisponibilidad (Tabla 4). Por su parte,
se identificaron 29 parejas de medicamentos con evidencia
de ausencia de interacciones clinicamente relevantes, de las

Aproximacion para establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento de pacientes infectados con virus de hepatitis C, 161

revision estructurada (actualizacion 2015-2017)



Tabla 1. Resultados generales de las 155 parejas de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes

Mecanismo de las 155 parejas de interacciones:
Farmacodinamicas: 1 (0,6 %)
Farmacocinéticas: 154 (99,4 %)
Sinergismo: 1 (0,6 %)
Inhibicion enzimatica: 70 (45,2 %)
Induccién enzimatica: 25 (16,1 %)
Cambio en la biodisponibilidad: 56 (36,2 %)
Inhibicion de excrecion: 3 (1,9 %)

Medicamento

Detalle del mecanismo farmacocinético

Relevancia clinica de la interaccion medicamentosa

Inhibicion Induccion ~ Cambios en la Inhibicion ~ Nivel1 Nivel2  Nivel 3  Nivel 4 Total
enzimatica enzimatica biodisponibilidad de excrecion  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ASV 4 1 2 0 2(1,3)  1(06) 4(26) 0(0,0) 7(4,5)
DCV 4 3 1 1 00,00 5(33) 4(26) 0(0,0) 9(5,9)
DNV 1 0 0 0 0(0,00 1(06) 0(00  0(0,0) 1(0,6)
DNV/RTV 1 0 0 0 0(0,00 1(06) 0(0,0  0(0,0) 1(0,6)
EBR 3 1 0 0 0(0,00 4(26) 0(0,0 0(0,0) 4(2,6)
FDV 2 0 1 0 0000 2(1,3) 1(06) 0(0,0) 3(1,9)
GZR 3 1 0 0 3(1,9 1(06) 0(0,0  0(0,0) 4(2,6)
GZR/EBR 0 1 0 0 0(0,00 0(,00 1(,6) 0(0,0) 1(0,6)
IFN 0 2 0 0 00,00 2(1,3) 0(0,00 0(0,0) 2(1,3)
LDV 1 1 4 0 00,00 4@26) 2(1,3) 0(0,0) 6(3,9)
OomMB 0 1 0 0 00,0 1(06) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
PTV/RTV, OMB + DSB 24 6 4 0 10(6,5) 16(10,3) 8(52)  0(0,0) 34 (21,9)
PTVIRTV, OMB 2 1 6 0 106) 533 3(1,9 0(0,0 9(5,9)
SIM 22 5 4 1 13(8,4) 10,5 9(58) 0(0,0) 32 (20,7)
SOF 1 0 15 1 4(26) 3(1,9 1065 0(0,0) 17 (11,0)
SOF/LDV 0 1 12 0 00,00 8(5,2) 5(33) 0(0,0) 13 (8,4)
SOF/RBV 0 0 2 0 00,00 2(1,3) 0(0,00 0(0,0) 2(1,3)
SOF/DCV/RBV 1 0 0 0(0,00 0(,0 1(,6) 0(0,0) 1(0,6)
VEL 1 1 5 0 00,00 745 0(0,0 0(0,0) 7(4,5)

Total 70 25 56 3 33(21,3) 73(47,1) 48(31,00 0(0,0) 154(99,4)

ASV: asunaprevir; DNV: danoprevir; DSB: dasabuvir; EBR: elbasvir; FDV: faldaprevir; GZR: grazoprevir; IFN: interferén; LDV: ledipasvir; OMB:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; RT'V: ritonavir; RBV: ribavirina; VEL: velpatasvir.

cuales 8 estuvieron relacionadas con el ASV, 6 con LDV, 3
con DCV, 3 con OMB, 2 con DSB, 2 con SIM, 2 con SOF, 2
con PTV/RTVy 1 con SOF/LDV (Tabla §).

DISCUSION

Algunos pacientes infectados por el VHC podrian presen-
tar comorbilidades que comprometen su estado de salud,
entre ellas se destacan por su similitud en sus vias de infec-
cién el VIH y el virus de la hepatitis B (VHB), ademas de
dislipidemia, hipertension arterial, diabetes, artritis propias
del paso de la edad, entre muchas otras (28, 61). De este
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modo, con la aparicién de los nuevos AAD los profesio-
nales de la salud deben estar atentos a la identificacion de
posibles interacciones medicamentosas, puesto que los
AAD involucran en su perfil farmacocinético isoenzimas,
transportadores y mecanismos que comparten con otros
medicamentos, que podrian contribuir a la aparicién de
problemas relacionados con el uso (PRUM) y aumentar el
riesgo de presentar eventos adversos. Por tanto, la revision
permanente de las interacciones clinicamente relevantes
con AAD para el tratamiento del VHC es importante para
prevenir factores de riesgo que alteren la seguridad y efecti-
vidad del tratamiento (62).
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Busqueda: PubMed/MedLine (1 de enero de 2015-30 de marzo de 2017). Términos
Mesh: Anti-retroviral agents AND Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug
interactions OR food-drug interactions

A4

Referencias consideradas como
relevantes: 65

Total articulos identificados: 184

1+ 57 para soportar los resultados
de las interacciones

A4

* 8 para complementar el contexto
y justificacién del trabajo

Criterios de inclusion: publicaciones de
interacciones de medicamentos para
la hepatitis; realizados en humanos, en
espafiol e inglés

v

Articulos incluidos: 90

\ 4

Evaluacion de la relevancia clinica (basada en la gravedad
y probabilidad de ocurrencia de la interaccion)

|
v Y

v

Articulos excluidos: 94. Por titulo y resumen:
92 (3 por estudios in vitro, 89 sin reporte de
interacciones de medicamentos para la VHC).
No descargados: 2

: Parejas de interacciones
clinicamente relevantes

identificadas: 155 relevante: 29

Parejas de medicamentos
con evidencia de ausencia
de interaccion clinicamente

4

Mecanismo de interaccion de las
155 parejas: * Nivel 1: 34 (21,9 %)
« Farmacocinéticas: 154 (99,4 %) 1 + Nivel 2: 73 (47,1 %)
+ Farmacodinamicas: 1 (0,6 %) * Nivel 3: 48 (31,0 %)
+Nivel 4: 0 (0,0 %)

Clasificacion de la relevancia de las 180 interacciones:

Figura 1. Esquema general de la revision estructurada sobre la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento de pacientes

infectados con el VHC.

En este sentido, la presente revisién identificé un total
de 15S parejas de interacciones: 34 (21,9 %) de nivel 1, 73
(47,1 %) de nivel 2 y 48 (31,0 %) de nivel 3. De estas, 154
(99,4 %) fueron de caracter farmacocinético, hallazgo que
serelaciona enrevisiones similares en las que mds del 90,0 %
de las interacciones medicamentosas reportadas fueron
por este proceso, de igual manera, los mecanismos predo-
minantes obedecen a la inhibicién e induccidn enziméticas
(37), lo cual muestra la necesidad de que el clinico evalte
la farmacoterapia concomitante en los casos en los que se
emplean firmacos con capacidad de afectar la actividad
enzimdtica del complejo CYP450. La valoracion de la rele-

vancia clinica se fundamenta en un método basado en la
gravedad y la probabilidad de ocurrencia de la interaccién
(9); este método se considera una fortaleza en la presente
revisién con respecto a otras similares (10, 59, 63), ya que
permite identificar y discriminar por niveles la gravedad de
la interaccién medicamentosa. Ademds, se identificaron
29 parejas de medicamentos con evidencia de ausencia de
interaccion clinicamente relevante.

De acuerdo con la revision anterior de interacciones
medicamentosas en pacientes infectados con el VHC (8),
se identificé un aumento de 27 parejas de interacciones
medicamentosas, debido al desarrollo y comercializacién
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimdtica relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anestésico/benzodiacepina
MDL (13) SIM 2: riesgo EI ABC de MDL incrementé 1,45 veces luego del uso concomitante con SIM.
alto Monitorizar parametros de efectividad y seguridad de MDL debido al estrecho
margen terapéutico, el ajuste de dosis podria ser necesario.
MDL (22) FDV 2: riesgo EI FDV 240 mg 2 veces/dia aumenta la exposicion sistemica (ABCy C_ ) a MDL
alto (sustrato CYP3A) 192 % y 104 % como consecuencia de la inhibicion de CYP3A
hepatica e intestinal. Monitorizar y ajustar la dosis de MDL.
Antibiético/macrélido
Eritromicina (13) SIM 1: riesgo EI ABC de SIM aumento hasta 7,47 veces; de igual manera, el ABC del macrélido
muy alto aumentd hasta 1,90 veces debido a la inhibicion de CYP3A4 y Gp-p. El uso
concomitante no se recomienda, la combinacion esta contraindicada.
Anticonceptivos
EE/norgestimato/NOR (23-25) PTVIRTV, 1: riesgo La administracion conjunta gener6 cambios en la exposicion a PTV; laC__ y el ABC
OMB +DSB  muy alto aumentaron 24 %y 23 %. La NGMN, metabolito de norgestimato, aumenté 101 % y
160 % (C_,, y ABC); mientras que el NG, otro metabolito, aument6 126 % y 154 %.
También aumentd el ABC de EE y NOR 22 % y 29 %, y de 3 a 4 veces laALT. La
coadministracion esta contraindicada debido al potencial de elevacion de ALT.
Antimicético/grupo de los azoles
KCZ (7, 26) ASV 2: riesgo El KCZ es un potente inhibidor de Gp-p y CYP3A4, lo que aumenta el ABC de ASV
alto (sustrato de Gp-p y metabolizado via CYP3A4) de 7 a 10 veces. Monitorizar los
parametros de seguridad de ASV; se recomienda un ajuste de dosis.
KCZ (27) PTVIRTY, 2: riesgo Hay un aumento del ABC de KCZ 105 %, ademas de aumento en la exposicion a
OomB alto PTV (C,,, yABC) del 72 %y 116 %. Limitar la dosis de KCZ a 200 mg/dia.
KCZ (7, 24, 25, 28, 29) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en la exposicion a KCZ (C__, ABC) de 37 % y 117 %, el t'/,aumento
OMB +DSB  alto mas de 4 veces (hasta 15,7 veces) gracias a que el RTV ejerce un efecto inhibidor
de CYP3A4. Ademas, hay un aumento del ABC de PTV 2 veces ydelaC_, vy el ABC
de DSB 16 % y 42 %. La dosis de KCZ no debe exceder 200 mg/dia si se esta en
tratamiento para VHC; 3D y azoles deben usarse con precaucion.
KCZ (30) VEL 2: riesgo El KCZ es un inhibidor potente de CYP3A4, de Gp-p y levemente de CYP2CS; el
alto VEL es sustrato de Gp-p y se ve afectado por inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8. La
coadministracion resulto en el aumento delABCylaC__ aVEL70 %y 29 %, el t',
aumenté de 16,9 a 23,7 horas. Requiere monitorizacion y ajuste de dosis.
Antihipertensivo/BCC
Amlodipino (25, 28, 29) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento de la C_ y el ABC de amlodipino (sustrato CYP3A4) de 26 % y 157 %,
OMB +DSB  alto ademas de disminucion en la exposicion (C_ yABC) a PTV de 23 % y 22 %. Se
recomienda disminuir la dosis del BCC a la mitad (50 %) con monitorizacion clinica.
ARV/antagonista de la CCR5
MVC (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion simultanea podria aumentar los niveles plasmaticos de MVC
OMB+DSB  alto (sustrato CYP3A4). EI ARV puede necesitar ajuste de dosis luego del uso
concomitante, porque el RTV es un inhibidor potente de CYP3A4.
Elvitegravir/c/emtricitabina/ PTVIRTV, 1: riesgo Se espera un incremento de los niveles plasmaticos del esquema anti-VHC por el
TDF (31, 32) OMB+DSB  muy alto efecto inhibidor de ¢ sobre CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante, ambos
regimenes contienen refuerzo farmacocinético; contraindicado.
Elvitegravir/c/emtricitabina/ SIM 1: riesgo El ¢ incrementa los niveles plasmaticos de SIM por la interaccién via CYP3A4, que
TDF (31, 33, 34) muy alto aumenta la posibilidad de los efectos supraterapéuticos. No se recomienda el uso
concomitante.
ARV/IP
ATVIRTV (7,10, 16, 32-38) DCV 2: riesgo La exposicion a DCV aumento de 2,1 a 3 veces (110 %) por inhibicion CYP3A4.
alto Reducir la dosis de DCV de 60 a 30 mg si el AAD se coadministra con inhibidores

potentes de CYP.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARVI/IP
DRV/RTV (33-37) DCV 2: riesgo La exposicion a DCV aumenté 1,4 veces por la inhibicion de CYP3A por parte de
alto DRV/RTV. Reducir la dosis de DCV de 60 a 30 mg si se coadministra con inhibidores
potentes de CYP.
RTV (39) DNV 2: riesgo Hay aumentoenla C__ y el ABC de DNV 2 (40 %)y 3 veces (73 %). Efecto de
alto RTV puede involucrar no solo la inhibicion de CYP450 sino también la inhibicién
de transportadores involucrados en la absorcidn gastrointestinal o efecto de primer
paso. Monitorizar el DNV, un ajuste de dosis puede ser necesario.
ATVIRTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd hasta 376 % luego del uso con ATV potenciado con RTV.
alto Se deben monitorizar los parametros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
DRV/RTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd 66 % luego del uso conjunto con DRV potenciado con
alto RTV. Se deben monitorizar los parametros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
LPV/RTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd 271 % luego de la administracion concomitante con LPV
alto potenciado con RTV. No se recomienda el uso conjunto, se deben monitorizar los
parametros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis puede ser necesario.
ATVIRTV (36) GZR 1: riesgo EI ABC de GZR aument6 hasta 958 % luego de ser administrado con ATV
muy alto potenciado con RTV. Por el incremento significativo en la exposicion a GZR es
necesario suspender el uso concomitante y evitar efectos toxicos indeseados.
DRV/RTV (36) GZR 1: riesgo EI ABC de GZR aumento 650 % coadministrado con DRV/RTV. Por el incremento
muy alto significativo en la exposicién a GZR es necesario suspender el uso concomitante y
evitar efectos toxicos.
LPV/RTV (36) GZR 1: riesgo EI ABC de GZR aumento 1186 % coadministrado con LPV potenciado con RTV. Por
muy alto el aumento significativo en la exposicidn es necesario suspender uso y evitar efectos
toxicos indeseados.
Fosamprenavir/RTV (5, 31, PTVIRTY, 2: riesgo La administracién simultanea podria incrementar los niveles plasmaticos del
32) OMB + DSB alto esquema anti-VHC. No se recomienda el uso concomitante; los IP no deben
reforzarse con RTV en el tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
ATV (10, 29, 35-37, 40) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en el ABC,laC__ ylaC_ de PTV 94 %, 46 %y 226 %; la
OMB +DSB  alto administracion nocturna aumento la exposicion de PTV hasta 1095 %; ademas, hay
aumento <19 % enla C__ y el ABC de ATV que, administrado de noche, aumenta la
C,., 68 %. Hay riesgo de hiperbilirrubinemia. No se recomienda el uso, menos si el
IP es potenciado con RTV; monitorizar los parametros de seguridad, ajustar dosis y
vigilar las condiciones de administracion.
LPVIRTV (3, 5,10, 14, 16,29, PTVIRTY, 1: riesgo La exposicion a PTV (ABCy C_ ) aument6 119 % y 216 % (2,17 veces) por la
31, 32, 37, 40) OMB+DSB  muy alto inhibicion de CYP3A'y por dosis acumulada de RTV (300 mg). En régimen 1 vez/dia:
elABCyla C_, de PTV aument6 87 % y 723 %, cuando fue 2 veces/dia: la C__, el
ABCylaC . aumentaron 104 %, 117 % y 136 %. El uso concomitante se encuentra
contraindicado. No se recomienda acumular dosis de RTV con 3D ya que este
contiene 100 mg de RTV.
Saquinavir/RTV (5, 31, 32) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta podria aumentar los niveles plasmaticos de PTV. No
OMB + DSB alto se recomienda el uso concomitante; los IP no deben reforzarse con RTV en el
tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
Tipranavir/RTV (5, 31, 32) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion simultanea podria aumentar los niveles plasmaticos del esquema
OMB+DSB  alto anti-VHC. No se recomienda el uso concomitante; los IP no deben reforzarse con
RTV en el tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
ATVIRTV (16, 24, 31, 34,41,  SIM 1: riesgo El uso concomitante del IP con SIM podria aumentar significativamente la CP de SIM
42) muy alto por inhibicion de CYP3A4. No se recomienda la administracion de SIM con ningun IP

del VIH, con o sin RTV.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARVI/IP
DRV/RTV (10, 13, 16, 24,31, SIM 1: riesgo EI DRV/RTV aumenta el ABC de SIM 159 % (2,6 veces),laC__ ylaC_ aumenta
34,36, 37, 41, 42) muy alto 1,8 y 4,6 veces por la inhibicion de CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante
del IP, con o sin RTV.
Fosamprenavir/RTV (24,31,  SIM 1: riesgo El uso concomitante de IP potenciados o no y SIM podria aumentar significativamente
41,42) muy alto la CP de SIM por inhibicion de CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante.
LPVIRTV (24, 31, 41, 42) SIM 1: riesgo Hay aumento significativo en la CP de SIM que posibilita los efectos adversos al
muy alto alcanzar dosis superiores a las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante
de estos farmacos.
Nelfinavir/RTV (24, 31,41,42) SIM 1: riesgo Hay aumento significativo en la CP de SIM que posibilita los efectos adversos al
muy alto alcanzar dosis superiores a las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante
de estos farmacos.
RTV (3,13, 24, 31, 34, 41,42) SIM 1: riesgo EIRTV aumenta 618 % (2,5 veces) el ABC del SIM, ya que el RTV es un potente
muy alto inhibidor de CYP3A, enzima por la que el SIM se metaboliza. Se debe monitorizar el
perfil de seguridad de SIM, no se recomienda el uso concomitante.
Saquinavir/RTV (24, 31, 41, SIM 1: riesgo La coadministracion de IP potenciados mas SIM podria aumentar significativamente
42) muy alto los niveles de SIM por la inhibicion de CYP3A4. No administrar SIM con ningtn IP
con o sin RTV.
Tipranavir/RTV (24, 31, 41, SIM 1: riesgo La administracion conjunta de IP potenciado con RTV mas SIM podria aumentar
42) muy alto significativamente la CP de SIM. No se recomienda el uso concomitante de SIM con
IP potenciados o0 no.
ARV/ITINN
Rilpivirina (10, 14, 16, 24,29,  PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento en los niveles de rilpivirina 3,25 veces, que incrementan el riesgo de
31, 32, 34, 36, 37) OMB + DSB muy alto elevacion del intervalo QT, el ABC,laC__ yla C__aumentan 225 %, 155 % y 262 %.
Ademas, hay aumento en el ABCyla C__ de PTV de 23 % y 30 %; de OMB 9 %y
11 % y de DSB 17 % y 18 %. No se recomienda; contraindicado.
EFZ (14,16, 24, 29, 32) PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento en las enzimas hepaticas y empeoramiento de los efectos secundarios
OMB+DSB  muy alto neuroldgicos y gastrointestinales de EFZ. La exposicion al ARV incrementa mas de
200 %. No se recomienda el uso concomitante; contraindicado.
Delavirdina (16, 24, 41) SIM 1: riesgo Se podrian aumentar los niveles plasmaticos del SIM por la inhibicion de CYP3A4;
muy alto exponiendo al paciente a posibles efectos adversos por alcanzar dosis superiores a
las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante de estos farmacos.
Antituberculoso
RFP (26) ASV 1: riesgo La RFP aumenta significativamente el ABC del ASV 14,8 veces. No se recomienda el
muy alto uso de los farmacos por la toxicidad y el posible aumento de ALT; contraindicado.
AAD/inhibidor proteina NS5A
DCV (13) SIM 2: rigsgo Los niveles plasmaticos de ambos farmacos aumentaron, laC__ de DCV 1,50 veces
alto y la de SIM 1,39 veces. Vigilar la seguridad de los farmacos, el ajuste de dosis
puede no ser necesario.
Condicion especial
Insuficiencia hepatica ASV 1: riesgo En insuficiencia hepatica Child-Pugh By C, el ASV aumentosuC__ yABC 5y
moderada/grave (7, 17, 19, muy alto 10 veces y 23 y 32 veces respectivamente. Hay riesgo de hepatotoxicidad. Uso
26, 32) contraindicado; de emplearse, requiere monitorizacion de la seguridad terapéutica.
Insuficiencia hepatica PTVIRTV, 2: riesgo Por administracion de 3D, el ABC de PTV aumenté 62 %, mientras que las de
moderada (6, 7, 10, 17, 28, OMB + DSB alto OMB, DSB y RTV disminuyeron + 30 %. No se recomienda el uso, monitorizar los
43) parametros de seguridad.
Insuficiencia hepatica grave PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento del ABC de DSB y PTV 325 % y 920 % (hasta 18 veces), ademas de
(6,7,10,17,19, 28, 43) OMB+DSB  muy alto una disminucion en el ABC de OMB del 55 %. El uso de 3D en insuficiencia hepatica

grave esta contraindicado por el aumento y disminucion significativa en la exposicion
alos AAD.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Condicion especial
Insuficiencia hepatica SIM 2: riesgo El SIM se metaboliza principalmente en el higado, el uso en esta condicion puede
moderada/grave (4, 7, 10-13, alto llevar a la acumulacién del farmaco; hay aumento de 2,4 y 5,2 veces en el ABC de
17,19, 20, 32) SIM en insuficiencia hepatica clases B y C. No usar por el riesgo de hepatotoxicidad,
vigilar los pardmetros de seguridad y ajustar la dosis. Los pacientes con cirrosis
clase C deben ser referidos para trasplante, y si no es una opcién, administrar SOF/
RBV por 48 semanas es la terapia recomendada.
Hipolipemiante/antilipémico
GFB (25, 28, 29) PTVIRTV, 1: riesgo Hay inhibicién de CYP2C8 por GFB sobre 3D del siguiente modo: el PTV aumentd la
OMB+DSB  muy alto C,..yelABCen21 %y 38 %; el DSB en 101 % y 1030 %; ademas, el t'/, pas6 de 5
a 90 horas; esto causa riesgo de prolongacion del intervalo QT. El uso concomitante
esta contraindicado.
Inmunosupresor
TAC (19, 44) DCV 2: riesgo La relacion concentracion/dosis de TAC incremento las 2 primeras semanas
alto después de iniciar DCV; sin embargo, esta relacion disminuy6 la 3 semana. Se debe
monitorizar la terapia y ajustar la dosis de acuerdo con el aumento en la exposicion.
CSA (39) DNV/RTV 2: riesgo La exposicion (ABCy C__ ) a DNV aumento 14y 7 veces luego de la
alto coadministracion con el inhibidor de la calcineurina. El uso del AAD potenciado
con RTV més CSA incrementa la exposicion a DNV significativamente; se requiere
monitorizacién y ajuste de dosis.
CSA(3,7,10,15,19,24,29, PTVIRTY, 2: riesgo Hay aumento del ABC de CSA 482 % (5,82 veces). Ademas, hay incremento de 2
31, 45-48) OMB+DSB  alto veces en el ABC de PTV. Al inicio de la terapia se debe reducir la dosis de CSA al
20 % de la dosis actual, medir la CP y determinar modificaciones posteriores. Una
vez completa la terapia con 3D, la dosis de CSA debe guiarse por evaluacion de
concentracidn sanguinea. Se recomienda evaluar frecuentemente la funcion renal y
los efectos secundarios.
Micofenolato de mofetilo (31) ~ PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta aumentd los niveles del micofelonato. Monitorizar los
OMB +DSB  alto parametros de seguridad de micofelonato de mofetilo, un ajuste de dosis puede ser
necesario.
TAC (14, 15,19, 31, 45, 46, PTVIRTY, 1: riesgo La administracion conjunta de 3D y TAC aumento el ABC de TAC 57,1 veces por
48) OMB+DSB  muy alto la inhibicion de CYP3A4. No usar en conjunto; de hacerlo, monitorizar la terapia
y ajustar la dosis o el momento de administracion. Si se usa RTV, utilizar terapia
inmunosupresora con CSA sobre TAC como primera eleccion.
SRL (31) PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento de los niveles plasmaticos de SRL (C__,ABCy C _ )6,4,38,0y 19,6
OMB+DSB  muy alto veces por la inhibicion de CYP3A4. La coadministracion esta contraindicada a
menos que los beneficios superen los riegos, y de ser asi, se debe ajustar la dosis.
TAC (24, 47) PTVIRTV, 1: riesgo Hay inhibicién enzimatica sobre TAC via CYP3A4, se evidencia por el aumento del
OMB muy alto ABC en 5613 %. El uso simultaneo de estos medicamentos esta contraindicado.
CSA(3,7,10,11,13,14,19, SIM 1: riesgo La CP de SIM podria aumentar hasta 6 veces coadministrado con CSA; hay un
24,31, 42, 45, 47-50) muy alto aumento de 4,74 veces el ABC por la inhibicion de CYP3A, Gp-p y TAOP 1B1. El uso
conjunto est4 contraindicado.
TAC (7,10, 13, 24, 31, 45,48, SIM 2: riesgo La exposicion a SIM no se vio alterada significativamente, la C__ y el ABC
49, 51) alto aumentaron 1,8'y 1,9 veces; el ABC yla C__ de TAC disminuyeron en 17 % y 24 %.

Se debe monitorizar la efectividad y seguridad terapéuticas; un ajuste de dosis
puede ser necesario.

ABC: 4rea bajo la curva; ALT: alanina transaminasa; ARV: antirretroviral; AT'V: atazanavir; BCC: bloqueante de los canales de calcio; c: cobicistat;
CCRS: quimiocina receptora de tipo S; C__ : concentracion maxima; C__ : concentracién minima; CP: concentracion plasmatica; CSA: ciclosporina;
CYP: citocromo P450; CYP2C8: citocromo P450 2C8; CYP3a4: citocromo P450 3A4; DRV: darunavir; EE: etinilestradiol; GFB: gemfibrozilo;
Gp-p: glucoproteina p; IP: inhibidor de la proteasa; ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido; KCZ: ketoconazol; LPV: lopinavir;
MDL: midazolam; MVC: maraviroc; NG: norgestrel; NGMN: norelgestromina; NOR: noretindrona; RFP: rifampicina; SRL: sirolimus; TAC:
tacrolimus; t'/ ,: tiempo de vida media; TDF: tenofovir; 3D: PTV/RTV/OMB + DSB.
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas por induccién enzimatica relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anticonvulsivante
CBZ (23-25, 28, 29) PTVIRTV, 1: riesgo El efecto inductor de CYP3A por CBZ sobre 3D disminuye la exposicion de los AAD
OMB + DSB muy alto del siguiente modo: la C__ y el ABC de PTV en 66 % y 70 % (disminucién en la
exposicion hasta del 87 %); de DSB en 55 % y 70 % (disminucion en la exposicion
hasta del 87 %) y de OMB en 31 % y 30 %; lo que propicia la pérdida de actividad
antiviral al igual que la efectividad terapéutica. El uso concomitante de estos
medicamentos esta contraindicado.
ARV/IP
DRV (16, 24, 29, 31, 34-36, PTVIRTY, 2: riesgo La terapia 3D puede reducir los niveles plasméticos de DRV y ser causante de
40) OMB+DSB  alto inefectividad terapéutica. EIABC y la C__ de DRV disminuyeron en 24 % y 48 %.
Ademas, se reportan disminuciones en los AAD del siguiente modo: el ABC y la
C,,, de PTV disminuyeron 41 %y 30 % (disminucion hasta del 59 %); el ABC de
DSB disminuyo entre 27 % y 53 % y el de OMB 27 %. Se deben monitorizar los
parametros de efectividad de las terapias, un ajuste de dosis puede ser necesario.
ARV/ITINN
EFZ (6,7, 10, 16, 33, 34, DCV 2: riesgo El EFZ disminuye el ABC de DCV de 32 % a 50 % por induccién de CYP3A4; sin
36-38) alto embargo, no se sabe cuén significativa es la interaccion. Se deben monitorizar los
parédmetros de efectividad terapéutica y aumentar la dosis de DCV hasta 90 mg/dia.
Nevirapina (10, 16) DCV 2: riesgo La nevirapina disminuye los niveles plasmaticos de DCV posiblemente por via
alto CYP3A4. Se requiere el aumento de la dosis de DCV. Hay informacion que
recomienda evitar el uso concomitante.
Etravirina (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta de estos farmacos genera la disminucion de los niveles
OMB+DSB  alto plasmaticos del esquema 3D. No se recomienda el uso concomitante de estos
medicamentos.
EFZ (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR disminuye 54 % al ser administrado con EFZ, conocido inductor
alto enzimético. Se deben monitorizar los parametros de efectividad, un ajuste de dosis
podria ser necesario.
EFZ (35, 36) GZR 2: riesgo EIABC de GZR disminuy6 84 % al ser administrada con EFZ. Se deben monitorizar
alto los parametros de efectividad terapéutica y ajustar la dosis de GZR si es necesario.
Nevirapina (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta disminuye los niveles plasmaticos del esquema anti-VHC
OMB+DSB  alto y podrian aumentar los niveles plasmaticos de la nevirapina. No se recomienda
administrar en conjunto.
EFZ (10, 13, 16, 24, 31, 33-37, SIM 1: riesgo EITINN disminuye los niveles plasmaticos de SIM. EIABC,laC_ ylaC
42) muy alto disminuyeron 71 %, 51 %y 91 % por la induccion de CYP3A. No se recomienda el
uso concomitante, contraindicado.
Etravirina (16, 24, 31, 33,42)  SIM 2: riesgo EIITINN puede disminuir las CP de SIM por induccién de CYP3A, que lleva
alto al fracaso terapéutico. Monitorizar los parametros de efectividad. No se debe
administrar en conjunto.
Nevirapina (16, 24, 31, 42) SIM 2: riesgo EI ITINN puede disminuir los niveles plasméticos de SIM y llevar al fracaso
alto terapéutico. Monitorizar los parametros de efectividad. No se recomienda
administrar en conjunto.
Antituberculoso
RFP (13, 42) SIM 2: riesgo EI ABC de SIM disminuy6 48 % debido a la induccion de CYP3A4 y a la inhibicion
alto del TAOP 1B por la RFP. Monitorizar la efectividad terapéutica y ajustar la dosis de
SIM. No se recomienda el uso concomitante.
RFP (30) VEL 2: riesgo La RFP es un inductor de CYP3A4 y es un potente inhibidor del TAOP; el VEL es
alto sustrato e inhibidor del TAOP y es sustrato de CYP3A4. El uso concomitante de

estos farmacos y las dosis mdltiples de RFP disminuyeron la exposicion a VEL (ABC
yC,.)en82 %y 711 %; ademas, el t'/, fue més corto, pasé de 18,0 a 11,7 horas.
Requiere monitorizacion y ajuste de dosis.
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas por induccién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Condicion especial
Insuficiencia hepatica grave ~~ OMB 2: riesgo Hay disminucién de hasta 54 % en el ABC del OMB. No se recomienda el uso de
(17) alto OMB en esta condicion de salud, monitorizar la efectividad de la terapia y ajustar la
dosis.
Inmunosupresor
CSA(19) IFN 2: riesgo Hay disminucion en la CP de CSA por el aumento en el metabolismo del inhibidor de
alto la calcineurina. Monitorizar la efectividad de la terapia inmunosupresora; un ajuste
de dosis puede ser necesario.
TAC (19) IFN 2: riesgo Hay disminucién de la CP de TAC por el aumento en el metabolismo del inhibidor de
alto la calcineurina. Monitorizar la efectividad de la terapia inmunosupresora; un ajuste

de dosis puede ser necesario.

Producto natural

Hierba de San Juan (28,29)  PTVIRTV, 2: riesgo La administracién conjunta de 3D con productos naturales puede causar la
OMB + DSB alto disminucién en la exposicion a los AAD por la induccion potente del CYP3A4. No
se recomienda la coadministracién, el uso no esta indicado; de utilizarse, requiere
monitorizacion terapéutica y ajuste de dosis.

CBZ: carbamazepina; EFZ: efavirenz.

Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Agente hepatoprotector
GCR (52) PTVIRTV, 2: riesgo La exposicion a 2D no se vio afectada; el ABC de GCR aumentd un 49 %. No se
OMB alto requiere ajustar la dosis de GCR en condiciones de alimentacion; se recomienda
monitorizar terapéuticamente.
Antiacido
Hidroxido de aluminio y SOF/LDV 2: riesgo Los farmacos reductores de acido aumentan el pH gastrico, lo que provoca una
magnesio (53) alto disminucion en la absorcion de LDV. Los antigcidos deben administrarse 4 horas
antes o después de la administracion de SOF/LDV.
DIG (7, 42) LDV 2: riesgo Hay aumento en la CP de DIG (sustrato de Gp-p) debido a que el LDV es sustrato e
alto inhibidor de la Gp-p. Monitorizar los niveles plasmaticos de DIG y tener en cuenta un
posible ajuste de dosis.
DIG (27) PTVIRTV, 2: riesgo La DIG es sustrato de la Gp-p; el PTV es un potente inhibidor de Gp-p. Hay aumento
OomMB alto delaC_, yelABC delaDIG de 58 % y 36 %. Monitorizar rutinariamente y reducir la
dosis de DIG 30 % 0 50 %.
DIG (30) VEL 2: riesgo La DIG es sustrato de la Gp-p, el VEL inhibe levemente este transportador. Hay
alto aumento del ABCyla C__ a DIG de 34 % y 88 %. Monitorizar la terapia y reducir la
dosis de DIG 30 % 0 50 %.

Anticonvulsivante

CBZ (11, 20, 42) SOF 1: riesgo La CBZ es un potente inductor de la Gp-p, disminuye la CP de SOF y su metabolito
muy alto GS-331007 significativamente, lo que lleva al fracaso terapéutico. La administracion
conjunta esta contraindicada.

Antihistaminico

FMT (24, 33, 53) LDV 2: riesgo Los farmacos reductores de acido como la FMT aumentan el pH gastrico, lo que
alto provoca una disminucion en la absorcion de LDV, la CP se reduce el 50 % y la
resistencia viral preocupa. No exceder la dosis de 40 mg de FMT 2 veces/dia. Los
antihistaminicos deben tomarse con un lapso de 12 horas frente a los AAD.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARV/IP
DRVIRTV (18, 24, 37, 54) SOF 2 riesgo EI DRV/RTV puede aumentar el ABC y la C__ de SOF hasta 34 % y 55 %.
alto El aumento no se considera clinicamente relevante, se deben monitorizar los
parametros de seguridad del SOF.
ATVIRTV + emtricitabina/TDF ~ SOF/LDV 2: riesgo Los niveles minimos de TDF aumentan moderadamente entre 40 % y 60 %, y la CP
(34, 36) alto de ATV incrementa un 63 %. Los niveles de TDF ya estan aumentados entre 20 %
y 30 % por la coadministracion con el IP potenciado con RTV, sin tener en cuenta el
AAD. No se recomienda el uso conjunto, se debe evitar por nefrotoxicidad.
DRV/RTV + emtricitabina/TDF ~ SOF/LDV 2: riesgo Los niveles plasmaticos de TDF aumentan moderadamente 40 % y 60 %, y el ABC
(34, 36) alto ylaC . de LDV aumentan 90 %y 134 %. Los niveles de TDF ya estan aumentados
entre 20 % y 30 % por la coadministracion con el DRV/RTV, sin tener en cuenta el
AAD; evitar el uso por toxicidad renal e hiperbilirrubinemia indirecta.
Antiulceroso/IBP
OMZ (24, 33, 53) LDV 2: riesgo El OMZ aumenta el pH gastrico y disminuye la absorcion de LDV, la CP se reduce
alto aproximadamente el 50 % y la resistencia viral puede ser preocupante. Se deben
monitorizar los pardmetros de efectividad de LDV y usar el OMZ 2 horas antes o
después de administrar el AAD, a dosis <20 mg/dia.
ARV/inhibidor de la integrasa
RAL (55) FDV 2: riesgo El FDV es débil inhibidor de CYP3A4, Gp-p y UGT 1Af1 (interviene en el
alto aclaramiento de RAL); el RAL es sustrato de la Gp-p. El uso conjunto aumentd el
ABCylaC__ aRALY al metabolito glucurénido 2,7 y 2,5 veces. Monitorizar el perfil
de seguridad de RAL, un ajuste de dosis puede ser necesario.
Tipranavir/RTV (3, 10, 16,24, SOF/LDV 2: riesgo El tipranavir potenciado con RTV puede disminuir la CP de SOF y LDV (sustratos
31, 34, 42, 54, 56) alto de Gp-p), por induccion de la Gp-p. La administracidn conjunta debe evitarse
dado el riesgo de susceptibilidad viral y el desarrollo de resistencia, por niveles
subterapéuticos del farmaco; monitorizar la efectividad terapéutica, un ajuste de
dosis puede ser necesario.
ARV/ITIAN
Zidovudina/lamivudina/EFZ SOF 2: riesgo Hay disminucion del 49 % enla C__ de SOF, debido a induccion de la Gp-py la
(41, 57) alto BCRP. Los cambios en la exposicidn son modestos, podrian requerir el ajuste de la
dosis.
Emtricitabina/TDF/EFZ (14, SOF/LDV 2: riesgo Hay aumento en el ABC de TDF del 98 % y disminucion de la CP de LDV del 30 %,
31, 34, 36, 37, 56) alto se reporta la inhibicion de la Gp-p y la BCRP. Se requiere el control de la funcién
renal; posible ajuste de dosis.
Emtricitabina/TDF/rilpivirina SOF/LDV 2: riesgo Hay aumento en el ABC de TDF del 40 % por inhibicién de la Gp-p y la BCRP. Se
(31, 34, 36, 37) alto requiere el control de la funcién renal si se administra la terapia AAD con el TDF;
posible ajuste de dosis.
TDF/TFG <60 mL/min (16) SOF/LDV 2: riesgo EI LDV aumenta la CP de TDF y, de acuerdo con la disminucion del valor de la
alto TFG, puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad. No se recomienda el uso en esta
condicion; de hacerlo, requiere monitorizacion clinica y ajuste de dosis.
Antituberculoso
RFB (11, 42) SOF 2: riesgo La RFB induce la Gp-p y puede disminuir la CP de SOF notablemente y llevar
medio al fracaso terapéutico. La administracion no se recomienda por inefectividad
terapéutica esperada.
RFP (18, 20, 33, 42, 57) SOF 1: riesgo La RFP es un potente inductor de la Gp-p, en administracién con SOF disminuye el
muy alto ABCylaC_. 72 %y 77 %. El uso de RFP con potentes inductores de la Gp-p esta
contraindicado.
RFP (30) VEL 2: riesgo La RFP es un potente inhibidor del TAOP, el VEL es sustrato e inhibidor del mismo
alto transportador; en coadministracién hay incremento en la exposicién al VEL (ABC y

C..) 47 %'y 28 %. Se debe monitorizar la seguridad del VEL y ajustar la dosis.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Hipolipemiante/estatina
RVS (7, 42, 54) LDV 2: riesgo Hay un aumento en los niveles plasmaticos de la RVS; el LDV es sustrato e inhibidor
alto débil de la Gp-p y la BCRP, por su parte, la RVS es sustrato de la BCRP. Monitorizar
el perfil de seguridad de la RVS, un ajuste a la dosis puede ser necesario.
PRA (7, 23, 25, 28) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento de 2 veces la exposicion a PRA (sustrato del TAOP 1B1/B3),la C__,
OMB +DSB  alto y el ABC aumentaron 37 % y 82 % por inhibicion del TAOP 1B1/B3 por PTV. Se
requiere disminuir la dosis de PRA a la mitad cuando se administra junto con la
terapia 3D, no se debe exceder la dosis de 40 mg/dia de PRA.
RVS (3,7, 23, 25, 28) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en la exposicion a la RVS (sustrato del TAOP y la BCRP), el ABC
OMB+DSB  alto ylaC,_ . aumentaron 2,6 (159 %)y 7 veces (613 %). EIABCyla C_, de PTV
aumentaron 52 % y 59 %. Se debe ajustar la dosis de la RVS, se sugiere una dosis
de 10 mg/dia.
PRA (27) PTVIRTY, 2: riesgo La PRA es sustrato del TAOP 1B1/B3; el PTV es inhibidor del mismo transportador. El
OomMB alto uso conjunto aumentd la C__ y el ABC de laPRA43 %y 76 %, y del PTV en 44 %y
33 %. Se debe reducir la dosis de PRA a la mitad y monitorizar el perfil de seguridad.
RVS (27) PTVIRTV, 2: riesgo La RVS es sustrato del TAOP 1B1/B3 y de la BCRP; el PTV es inhibidor de estos
OomMB alto transportadores. El uso conjunto genera un aumento en la exposicion (C_ y ABC)
aRVSde 161 %y 33 %.LaC__ yel ABC del PTV aumentaron en 40 %y 22 %. Se
debe reducir la dosis de la RVS a la mitad, no exceder dosis de 20 mg/dia.
RVS (3,7) SIM 2: riesgo El uso conjunto aumenta la exposicion a RVS, la C_ y el ABC aumentaron 3,17 y
alto 2,81 veces por la inhibicion del TAOP 1B1. Restr|ng|r la dosis de RVS a 10 mg/dia
en combinacion con SIM.
AVA (3, 7) SIM 2: riesgo Hay aumento de exposicion a laAVA. el ABC y la C___aumentaron 2,2 y 1,7 veces por
alto la inhibicién del TAOP 1B1. Restringir la dosis maxima a 40 mg/dia en combinacién
con SIM, usar la dosis minima necesaria cuando se afecta el perfil de seguridad.
PRA (30) VEL 2: riesgo La PRA es sustrato del TAOP 1B1; el VEL es sustrato e inhibidor de este transportador.
alto La coadministracion aumento el ABC y la C_ de la PRA 35 %y 28 %. Se requiere
monitorizar el perfil de seguridad del hipolipemiante y ajustar la dosis de ser necesario.
RVS (30) VEL 2: riesgo La RVS es sustrato de la BCRP; el VEL es inhibidor moderado de este transportador
alto a nivel intestinal. La coadministracion aument6 el ABCylaC_ delaRVS 170 %y
160 %. Se debe vigilar la seguridad de la RVS y ajustar la dosis de ser necesario.
Inmunosupresor
SRL (31) SOF/LDV 2: riesgo El uso concomitante puede aumentar significativamente la CP de SRL. Se debe
alto monitorizar el perfil de seguridad del SRL; el ajuste de dosis puede ser necesario.
CSA (19, 58) SOF/RBV 2: riesgo Hay disminucion de la CP de la CSA por aumento en el metabolismo. Se deben
alto monitorizar los farmacos administrados concomitantemente; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
TAC (19, 58) SOF/RBV 2: riesgo Hay disminucion de la CP de TAC por el aumento en el metabolismo. Se deben
alto monitorizar los farmacos administrados concomitantemente; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
CSA (30) VEL 2: riesgo La CSA es un potente inhibidor de la Gp-p; el VEL es sustrato y leve inhibidor de este
alto transportador. La coadministracion aument6 el ABC yla C_, de VEL en 103 %y 56 %.
Se debe monitorizar la seguridad del VEL; un ajuste de dosis puede ser necesario.
Producto natural
Hierba de San Juan (18,20,  SOF 1: riesgo Hay disminucion de la CP de SOF luego del uso concomitante con el producto
33,42, 57) muy alto natural, el mecanismo de la interaccion es atribuido a la induccion de la Gp-p. No se

deben usar conjuntamente por la posible inefectividad terapéutica.

AVA: atorvastatina; DIG: digoxina; FMT: famotidina; GCR: glicirricina; IBP: inhibidor de labomba de protones; ITIAN: inhibidor de la transcriptasa
inversa andlogo de nucleésido. OMZ: omeprazol; PRA: pravastatina; RAL: raltegravir; RFB: rifabutina; RVS: rosuvastatina; TFG: tasa de filtracién
glomerular; UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; 2D: PTV/RTV.
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Tabla S. Medicamentos con evidencia de ausencia de interacciones clinicamente relevantes

Grupo farmacoldégico o medicamentos ~ Medicamento para el

Grupo farmacoldgico o medicamentos

Medicamento para el

relacionados con la interaccion VHC relacionados con la interaccion VHC
Analgésico opioide ARV/inhibidor de la integrasa
Metadona (26) ASV RAL (13, 24) SIM
Buprenorfina (26) ARV/ITINN
Metadona (59) DCV Rilpivirina (24) SOF
Buprenorfina (12, 59) Rilpivirina (24) LDV
Metadona (59) DSB ARVI/ITIAN
Buprenorfina (59) TDF (24) DCV
Metadona (54, 59) LDV TDF (24, 54) LDV
Buprenorfina (54, 59) Emtricitabina/TDF (24) OMB
Metadona (59) OMB Antiulceroso/IBP
Buprenorfina (59) OMZ (31) ASV
Metadona (59) PTVIRTV AAD
Buprenorfina (59) DCV (26) ASV
Metadona (54, 59) SOF Condicion especial
Buprenorfina (54, 59) Cirrosis descompensada (31) SOF/LDV
Buprenorfina (59) SIM
Antidepresivo/ISRS Estimulante del SNC
Escitalopram (26) ASV Cafeina (26) ASV
Sertralina (26) ASV Inmunosupresor
Antihipertensivo/ARA Il CSA (24, 42, 47, 54, 60) LDV
Losartan (26) ASV

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina II; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; SNC: sistema nervioso central.

de nuevos AAD. Por su parte, el proceso predominante de
las interacciones medicamentosas fue el farmacocinético
(93,7 %) enmarcados en inhibicién (64,0 %), induccién
(27,3 %) y cambios en la biodisponibilidad (2,4 %); y 8
(6,3 %) interacciones farmacodindmicas. Al comparar con
los resultados de esta revisidn, se encuentra una disminu-
cion de 12 interacciones medicamentosas identificadas por
el mecanismo de inhibicién enzimdtica y una disminucién
de 10 interacciones medicamentosas identificadas por el
mecanismo de induccién enzimdtica; sin embargo, estas
fueron atribuidas a diferentes AAD, puesto que el boce-
previr y el telaprevir se encuentran en desuso. Por su parte,
los cambios en la biodisponibilidad tuvieron un aumento
del 33,8 %, debido a que los AAD poseen en su perfil far-
macocinético transportadores como el TAOP, la Gp-p yla
BCRP (7,29, 36,50, 53, 64). En relacién con las interaccio-
nes farmacodindmicas, se tiene una disminucion de 5,7 %;
debido a que en la revisién anterior (8) se identificé un
mayor numero de interacciones con RBV asociados a toxi-
cidad mitocondrial, acidosis lactica y toxicidad hematolé-
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gica durante su uso concomitante con ITIAN, telaprevir,

boceprevir e IFN.

La terapia 3D compuesta por PTV/RTV, OMB + DSB
presenté 34 interacciones medicamentosas. De estas, 24
(70,6 %) fueron por inhibicién enzimdtica, 6 (17,6 %) por
induccién y 4 (11,8 %) por cambios en la biodisponibili-
dad. Estas interacciones se debieron principalmente a los
perfiles farmacocinéticos que presentan los medicamentos.
En este sentido, los medicamentos que conforman la tera-
pia 3D son sustratos e inhibidores de la Gp-p y de la BCRP;
ademds, el PTV es sustrato del TAOP. En relacién con su
metabolismo, El PTV es sustrato del CYP3A4, el OMB
se metaboliza por hidrélisis y el DSB por el CYP2C8y, en
menor medida, por el CYP3A4. Por su parte, el RT'V se uti-
liza como potenciador farmacocinético del PTV (29, 36).

Por una parte, el SOF es un proféirmaco que no inhibe
ni induce el complejo CYP450 ni los transportadores; sin
embargo, es sustrato de Gp-p y BCRP. Este se metaboliza
en los hepatocitos a un nucleésido farmacolégicamente
activo (andlogo de trifosfato GS-461203) y en mayor pro-
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porcién (>78 %) al metabolito inactivo circulante (GS-
331007) (50, 53). Debido a su perfil farmacocinético, se
esperan pocas interacciones clinicamente relevantes con
el SOF, aunque se recomienda evitar su uso concomitante
con fuertes inductores de la Gp-p como la RFP y algunos
productos naturales como la hierba de San Juan. Por otra
parte, SOF se puede administrar con seguridad con inmu-
nosupresores (50). En combinacién con LDV, el SOF
puede usarse de forma segura con la mayoria de ARV, aun-
que existe cierto riesgo de hiperbilirrubinemia cuando se
coadministra con ATV (37).

Los resultados de esta revision sugieren que las interac-
ciones clinicamente relevantes conlos AAD se pueden rela-
cionar con multiples mecanismos. Entre ellos, se evidencia
la interaccién entre los AAD con ciertas morbilidades de
interés clinico (32) como cirrosis, insuficiencia renal y
procesos infecciosos inflamatorios (65); el dafio hepatico
y renal altera el metabolismo y la excrecion de los farmacos
y sus metabolitos, lo que puede llevar a la acumulacion de
estos tltimos en el torrente sanguineo y a posibles efectos
toxicos no deseados. Por ello es importante realizar una
monitorizacién constante a la terapia y promocionar el uso
racional de los medicamentos para garantizar los mejores
resultados de salud posibles.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los pacientes
infectados por el VHC que reciben terapia farmacoldgica,
mas del 99 % de las interacciones medicamentosas de rele-
vancia clinica podrian ser farmacocinéticas, asociadas con
la induccidn o inhibicién del metabolismo hepitico y cam-
bios en la biodisponibilidad de los firmacos por inhibicién,
induccién o ambas, de algunos transportadores (Gp-p,
TAOP y BCRP). En pacientes polimedicados que reciben
terapia concomitante para el tratamiento de otras enferme-
dades asociadas, cuando se utilizan SIM o terapias como la
2D y 3D (potenciadas con RTV) pueden ser frecuentes las
interacciones clinicamente relevantes. Por ello, en pacien-
tes con VHC en tratamiento con estos firmacos y con otras
enfermedades asociadas, se pueden alterar las concentra-
ciones plasmadticas de los medicamentos concomitantes.
Esta situacion es més probable enlos casos en que los AAD
se administran simultdneamente con ARV, antituberculo-
sos, hipolipemiantes, antiarritmicos, inmunosupresores y
anticonvulsivantes. En este sentido, se recomienda buscar
en cada paciente la alternativa terapéutica mds adecuada,
que se ajuste a su condicién de salud y que garantice efecti-

vidad y seguridad.

LIMITACIONES

Lalimitacién principal de este estudio se debié a que la bus-
queda se restringié a la base de datos PubMed/MedLine.
Sin embargo, este efecto podria haber sido minimizado,
debido a que la revisién se complementd con la busqueda
de referencias bibliogrificas que se encontraron en los 90
articulos revisados.

Fuente de financiacion
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