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Resumen

Objetivos: determinar la prevalencia de potenciales interacciones medicamentosas de
riesgo entre antirretrovirales de pacientes colombianos con diagnostico de VIH/SIDA
y otros medicamentos.

Materialesy métodos: estudio transversal que tomo las prescripciones de medicamentos
de una base de datos poblacional de 6,2 millones de usuarios desde 1 mayo hasta 31
julio de 2012. Para identificar potenciales interacciones, se busco la dispensacion de
antirretrovirales: Inhibidores Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa, Inhibidores
No Nucleosidos de la Transcriptasa Reversa (INNTR), Inhibidores de proteasa (IP),
inhibidores de integrasa, inhibidores del correceptor CCRS e inhibidores de fusion
con otros medicamentos de riesgo de inefectividad o toxicidad. Analisis mediante
SPSS 21.0.

Resultados: se obtuvieron 968 pacientes, la mayoria hombres (n=844, 87,2%),
con edad promedio 41,6+10,5 afios (rango: 3-75 afios) y relacion hombre:mujer de
5,8:1, procedentes de 25 ciudades. En total se encontraron 49 asociaciones de riesgo,
estando implicados los IP en 40 de los casos. La interaccion mas comun fue entre
IP y estatinas (OR: 29,5, 1C95%:14,837-58,785; p<0,001), IP y antidepresivos (OR:
29,5, 1C95%:11,891-73,266; p<0,001), y corticoides (OR:15,5, [C95%:4,938-49,698;
p<0,001) y entre INNTR con warfarina (OR:46,3, 1C95%:4,108-520,764; p<0,001).
Recibir ritonavir se constituyo en un factor de riesgo para potenciales interacciones
(OR: 6,7, 1C95%:3,562-12,934; p<0,001); se reporta un exceso de riesgo de
interacciones en las prescripciones originadas en Manizales, comparadas con otros
municipios (OR: 3,7, IC95%:1,043-12,909; p=0,030).

Conclusiones: las interacciones potenciales entre antirretrovirales y otros grupos
farmacologicos son frecuentes. Es imperativa una valoracion previa y un seguimiento
continuo a los pacientes sometidos al riesgo. Se recomienda adopcion de estrategias
similares a las del actual trabajo, para reforzar los programas de farmacovigilancia.
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Frequency of risk potential drug interactions
between antiretrovirals and other drugs in
Colombian patients

Abstract

Objectiv: determine the prevalence of potential risk drug interactions between
antiretroviral and other drugs in Colombian patients with HIV/AIDS.

Materials and methods: cross-sectional study who took the prescription drugs a
population database of 6.2 million users from May 1 to July 31, 2012. To identify
potential interactions, we sought dispensing antiretrovirals: Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors, Non-Nucleoside Inhibitors of Reverse Transcriptase
(NNRTIs), Protease Inhibitors (PIs), integrase inhibitors, CCRS antagonists and
fusion inhibitors with other risk drugs because their ineffectiveness or toxicity.
Analysis by SPSS 21.0.

Results: 968 patients were obtained, mostly men (n = 844, 87.2%), mean age
41.6£10.5 years (range: 3-75 years) and male:female ratio of 5.8:1, from 25 cities.
In total we found 49 associations of risk; the IPs being involved in 40 cases. The
most common interaction was between IPs and statins (OR: 29.5, 95%CI:14,837-
58, 785, p <0.001), IPs and antidepressants (OR: 29.5, 95%CI:11,891-73, 266,
p <0.001), and corticosteroids (OR: 15.5, 95%CI:4,938-49, 698, p<0.001) and
between NNRTIs with warfarin (OR: 46.3, 95% CI :4,108-520, 764, p<0.001).
Receive ritonavir became an potential risk factor interactions (OR: 6.7, 95%
1C:3.562-12.934; p<0.001) between people living in the Manizales with other
places (OR: 3.7, 95%IC:1.043-12.909; p=0.030).

Conclusions: the potential interactions between antiretrovirals and other drug
groups are common. It is imperative prior assessment and continuous monitoring
patients undergoing risk. We recommend similar strategies to those of the current
work to strengthen pharmacovigilance programs.

Key words
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Frequéncia de potenciais interagoes
medicamentosas entre antirretrovirais e
outros grupos farmacolégicos em pacientes
colombianos

Resumo

Objetivos: determinar a prevaléncia de potenciais interagdes medicamentosas de
risco entre antirretrovirais de pacientes colombianos com diagnostico de VIH/SIDA
e outros medicamentos.

Materiais e métodos: estudo transversal que tomou as prescri¢coes de medicamen-
tos de uma base de dados populacional de 6,2 milhdes de usuarios de 1° de maio
a 31 de julho de 2012. Para identificar potenciais interagdes se buscou a dispensa
de antirretrovirais: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa, Inibidores
Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTR), Inibidores de protease (IP),
inibidores de integrasse, inibidores do correceptor CCRS e inibidores de fusdo com
outros medicamentos de risco de inefetividade ou toxicidade. Analise mediante
SPSS 21.0.

Resultados: obtiveram-se 968 pacientes, na maioria homens (n=844, 87,2%),
com idade média de 41,6+10,5 anos (faixa: 3-75 anos) e relagdo homem-mulher
de 5,8:1, procedentes de 25 cidades. Foram encontradas 49 associagdes de risco,
estando implicados os IP em 40 dos casos. A interagao mais comum foi entre IP e
estatinas (OR: 29,5, 1C95%:14,837-58,785; p<0,001), IP e antidepressivos (OR:
29,5, 1C95%:11,891-73,266; p<0,001), e corticoides (OR:15,5, 1C95%:4,938-
49,698; p<0,001) e entre INNTR com warfarina (OR:46,3, IC95%:4,108-520,764;
p<0,001). Receber ritonavir transformou-se num fator de risco para potenciais in-
teragdes (OR: 6,7, 1C95%:3,562-12,934; p<0,001); Reporta-se um excesso de risco
de interagdes nas prescri¢oes originadas em Manizales, comparadas com outros
municipios (OR: 3,7, [C95%:1,043-12,909; p=0,030).

Palavras Chave

Farmaco-epidemiologia; Farmaco vigilancia; Antirretrovirais; Infec¢des por VIH;
Sindrome de Imunedeficiéncia Adquirida; Interagoes de Drogas; Colombia (fonte:
DeCS).
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Introduccion

Las interacciones medicamentosas son
modificaciones medibles, donde se
tiene en cuenta la magnitud y duracion
de accion de un medicamento, por la
administracion previa o concomitante
de otra sustancia farmacologica (1). Las
reacciones adversas medicamentosas
(RAMs), se definen como cualquier
respuesta a un medicamento que sea
nociva y que pueda afectar gravemente la
salud de las personas que consumen los
farmacos (1).

Se ha demostrado que las RAMs, se
pueden presentar hasta en el 41% de
los pacientes ambulatorios y que en
ocasiones se asocian con las diversas
interacciones entre diferentes farmacos
(1,2). Se calcula que entre el 59% vy el
81% de las RAMs son prevenibles o
completamente evitables (3,4) y hasta el
23% de las RAMs pueden terminar en
hospitalizacion (4,5).

La  farmacoepidemiologia y la
farmacovigilancia han contribuido al
desarrollo de medidas de identificacion,
evaluacion y prevencion de los riesgos
asociados a la utilizacion de medicamen-
tos ya comercializados, asimismo a la
identificacion de los posibles efectos
indeseables que no fueron observados
durante las investigaciones clinicas
previas (1).

En la ultima década se encuentran
numerosos avances en la terapia contra
el VIH, y un gran impacto de la terapia
antirretroviral ~ relacionada con la
disminuciéon de la morbimortalidad de
estos pacientes (6). Con el uso continuo
de la terapia y el mantenimiento de
la adherencia a largo plazo, el VIH se
convierte en una condicion cronica

manejable que ha conseguido prolongar
la expectativa de vida de quienes la
padecen. Para las personas que sufren
de esta entidad nosoldgica con carga
viral indetectable, uno de los mayores
problemas radica en el tratamiento de
enfermedades concomitantes, como
la  enfermedad cardiovascular, la
dislipidemia, hipertension, diabetes,
las alteraciones gastrointestinales, la
osteoporosis, la enfermedad renal, los
trastornos psiquiatricos y el cancer, lo cual
puede conllevar a interacciones con otros
medicamentos, ya que los inhibidores
de la proteasa (IP) y los inhibidores no
nucleésidos de la transcriptasa inversa
(INNTR), son inhibidores o inductores
de las enzimas hepaticas del citocromo
P 450, principalmente la CYP3A4
(7,8). Clinicamente las interacciones
farmacologicas importantes se han
identificado en 27,0% a 40,0% de los
pacientes con terapia antirretroviral,
lo que aumenta el riesgo de reacciones
adversas, hospitalizaciones y mala
adherencia al tratamiento (8,9).

El objetivo del presente trabajo es
describir la prevalencia de potenciales
interacciones  medicamentosas  que
pueden generar riesgo, entre farmacos
utilizados para el tratamiento de pacientes
con diagnostico de VIH/SIDA y otros
grupos de medicamentos manejados con
frecuencia en la practica clinica en estos
pacientes, afiliados al Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) de
Colombia, durante el afio 2012.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal
que tomo las prescripciones de medica-
mentos entregadas por Audifarma S.A.,
operador logistico encargado de la dis-
pensacion institucional de medicamen-

913



Investigaciones

ANDINA

ISSN 0124-8146 - Rev. Investigaciones Andina. No. 28 Vol. 16 - 130 p.

914

tos e insumos, a diferentes clientes que
prestan servicios de salud en Colombia.
En la actualidad dispensa aproximada-
mente 1,8 millones de formulas al mes,
a 6,2 millones de usuarios en diferentes
regiones del pais, que corresponden al
31,0% de la poblacion activa afiliada al
régimen contributivo del SGSSS. Toda
la informacion sobre la dispensacion de
medicamentos es almacenada sobre una
plataforma LINUX en una base de datos
POSTGRESQL, y utilizando el aplicativo
DELPHI para Windows se obtienen una
serie de estadisticas por cliente institucio-
nal (por ejemplo Empresas Promotoras
de Salud-EPS o Instituciones Prestadoras
de Servicios-IPS que respectivamente
son los aseguradores y los prestadores de
servicios de salud en el pais) por ciudad,
por usuario y por medicamento.

El equipo de profesionales del
departamento de farmacoepidemiologia

de dicha empresa, que incluye
médicos, enfermeros, epidemidlogos,
quimicos farmaceutas, farmaco6logos

y farmacoepidemiodlogos, se encarga
de revisar las estadisticas generadas
en busqueda de medicamentos que
podrian relacionarse especificamente con
resultados negativos asociados al empleo
de la medicacion (RNM), que encierran
problemas de necesidad, efectividad y
seguridad(10).

Una vez identificados los medicamentos
que se podian asociar con RNM, se
procedio a realizar una busqueda activa de
la dispensacion de todos los farmacos de
interés desde el 1 de mayo hasta el 31 de
julio de 2012. Para lograr la identificacion
de las potenciales interacciones, se
establecieron los siguientes criterios
de busqueda: Dispensaciones de
Antirretrovirales (@) Inhibidores
Nucleodsidos de la Transcriptasa Reversa-

INTR, b) Inhibidores No Nucledsidos
de la Transcriptasa Reversa-INNTR,
¢) Inhibidores de la proteasa-IP, d)
Inhibidores de la integrasa, ¢) Inhibidores
del correceptor CCRS y f) Inhibidores
de la fusion-IF, con otros medicamentos
en los cuales se reportan interacciones
potenciales que pudieran traer como
consecuencia un fallo en alguna de
las terapias, y aumento en el numero
de reacciones adversas asociadas con
la medicacion: a) antineoplasicos, b)
antimicdticos, c¢) antimalaricos, d)
corticoides, €) psicotropicos, f) opioides,
g) anticonceptivos, h) anticoagulantes,
i) antituberculosos, j) antihipertensivos
pulmonares, k) hipolipemiantes, 1)
alcaloidesdelergot,m)calcioantagonistas.
Se tuvieron en cuenta las variables
sociodemograficas: edad (segun si eran
menores de 20, entre 21 y 45 o mayores
de 45 afios), sexo y ciudad.

El protocolo fue aprobado por el
Comité¢ de Bioética de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira en la categoria
de “investigacion sin riesgo”, segun
la resolucion No. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, que
establece las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion
en salud. Para el analisis de los datos, se
utilizo el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics, version 21.0 (IBM, EE.UU.)
para Windows. Se emplearon las pruebas t
de Student o ANOVA para la comparacion
de variables cuantitativas y la de X2 para
las categoricas. Se aplicaron modelos de
regresion logistica binaria usando como
variables tener o no tener la interaccion
potencial, y como covariables las que
se asociaron significativamente con las
variables dependientes en los analisis
bivariados. Se determind como nivel de
significacion estadistica una p< 0,05.
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Resultados

Se obtuvo una base de datos con 968
pacientes en el periodo comprendido
entre el 1 de mayo al 30 julio de 2012,
la mayoria hombres (n=844, 87,2% de
los pacientes), con una edad promedio
de 41,6%10,5 afios (rango: 3 a 75 afios)
y una relacion hombre:mujer de 5,8:1.
Se encontraron pacientes procedentes
de 25 ciudades del pais, siendo las mas
frecuentes: Bogota (n=659, 68,0% de los
pacientes), Cali (n=84, 8,7%), Pereira

(n=82, 8,5%), Manizales (n=22, 2,27%)
y Barranquilla (n=22, 2,27%).

La distribucion por grupos de
antirretrovirales arrojo que los INNTR
fueron los mas frecuentes, siendo
utilizados por 594 pacientes (61,4%),
seguido de los INTR (n=565, 58,4%), los
IP, (n=390, 40,3%), los inhibidores de la
integrasa, (n=132, 13,6%), los inhibidores
del correceptor CCRS5 (n=16, 1,7%) y
finalmente los IF (n=6, 0,6%).

Tabla 1. Frecuencia de prescripcion por grupos de antirretrovirales en 968 pacientes afiliados
al Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia, mayo-julio 201

Grupo Antirretroviral Nombre del farmaco o Frecuencia %
asociacion de prescripcion
a dosis fijas
Inhibidores nucledsidos de la Lamivudina 173 17.9%
transcriptasa reversa (INTR) Lamivudina/Zidovudina 142 14.7%
Abacavir/Lamivudina 113 11.7%
Abacavir 43 5.0%
Tenofovir/ Emtricitabina 30 3.1%
Abacavir/Lamivudina/ Zidovudina 26 2.7%
Didanosina 17 1.8%
Zidovudina 14 1.4%
Estavudina 2 0.2%
Total pacientes con INTR 565 58.4%
Inhibidores no nucledsidos de la Efavirenz 388 40.1%
transcriptasa reversa (INNTR) Nevirapina 206 21.3%
Total pacientes con INNTR 594 61.4%
Inhibidores de la Proteasa (IP) Ritonavir 144 14.9%
Lopinavir/Ritonavir 61 6.3%
Darunavir 81 8.4%
Atazanavir 56 5.8%
Fosamprenavir 43 5.0%
Total pacientes con [P 390 40.3%
Inhibidores del CCRS (iCCRS) Maraviroc 16 1.7%
Total 16 1.7%
inhibidores de la fusion (IF) Enfuvirtida 6 0.6%
Total 6 0.6%
Inhibidores de la integrasa (II) Raltegravir 132 13.6%
Total 132 13.6%
TOTAL 1703 100%
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Tabla 2. Asociaciones de riesgo de interacciones potenciales mas frecuentes debido a la
comedicacion de antirretrovirales y diversos grupos farmacoldgicos en una poblacion afiliada
al Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia, mayo-julio 2012

Antirretroviral Interaccion con otro medicamento numero %
Inhibidores de la proteasa Estatinas 24 49.0%
Inhibidores de la proteasa Antidepresivos 5 10.2%
Efavirenz Antidepresivos 6 12.2%
Inhibidores de la proteasa Corticoides 5 10.2%
Inhibidores de la proteasa Fenitoina 2 4.1%
Inhibidores de la proteasa Quetiapina 2 4.1%
INNTR Warfarina 2 4.1%
INNTR Antineoplasicos 1 2.0%
Inhibidores de la proteasa Anticonceptivos 1 2.0%
Inhibidores de la proteasa Ergotamina 1 2.0%
Total 49 100.00%

Los antirretrovirales mas utilizados en los
diferentes esquemas fueron: lamivudina
(sola o asociada; n=454, 46,9% de los
pacientes), seguido de efavirenz (40,1%),
nevirapina (21,3%), ritonavir (solo o
asociado; n=205, 21,2%), abacavir (solo
o asociado; n=187, 19,3%) y zidovudina
(sola o0 asociada; n=182, 18,8%), como se
aprecia en la tabla 1.

El andlisis bivariado de la busqueda
de las potenciales interacciones entre
antirretrovirales, mostr6 que la mas
comun era entre IP y estatinas (OR:
29,5, 1C95%:14,837-58,785; p<0,001),
seguido por el mismo grupo con
antidepresivos (OR: 29,5,1C95%:11,891-
73,266; p<0,001), con corticoides (OR:
15,5, 1C95%:4,938-49,698; p<0,001) y
entre INNTR con warfarina (OR: 46,3,
1C95%:4,108-520,764; p<0,001) como
puede observarse en la tabla 2.

En total se encontraron 49 asociaciones
de riesgo, estando implicados los IP
en 40 de los casos. No se encontraron
comedicaciones simultaneasconopioides,

antimalaricos, calcio-antagonistas,
antipsicoticos, rifampicina y fluconazol
u otros antimicoticos de uso sistémico.
Recibirritonavir se constituy6 en un factor
de riesgo para potenciales interacciones
(OR: 6,7, 1C95%:3,562-12,934;
p<0,001). Se reportd un exceso de riesgo
de interacciones en las prescripciones
originadas en Manizales, comparadas con
otros municipios (OR: 3,7, 1C95%:1,043-
12,909; p=0,030), mientras que tener
entre 21 y 45 afios en un factor protector
(OR: 0,2, 1C95%:0,084-0,436; p<0,001).
No hubo asociacion entre el riesgo de
tener interacciones potenciales y vivir en
las demas ciudades, ni los grupos de edad
menor de 20 afios (p=0,49) o mayor de 45
afios (p=0,058).

El analisis multivariado demostré que la
variable asociada con un menor riesgo de
presentar potenciales interacciones fue
tener en entre 21 y 45 afios, y las que se
asociaron con un mayor riesgo, fueron
combinaciones de antirretrovirales con
estatinas, antidepresivos y corticoides,
como se puede observar en la tabla 3.
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Tabla 3. Analisis multivariado del riesgo de potenciales interacciones entre antirretrovirales
y otras variables asociadas al uso de medicamentos en pacientes colombianos con diagnostico
de VIH/SIDA, 2012

Variables B IEJE, Wald gl Sig Exp(B) LC.95%

Inferior  Superior
Edad 21 a 45 afios -1.021 489 4.358 1 0.037 0.360 0.138 0.940
Manizales 1.846 1.001 3.400 1 0.065 6.334 0.890 45.065
Estatinas 4.360 538 65.743 1 0000 78253 27277  224.496
Antidepresivos 5.097 647 62.093 1 0000 163.594 46.040  581.297
Corticoides 4392 833 27.825 1 0000 80.781 15799  413.038
Constante -9.810 1775 30.546 1 0.000 0.000

B: coeficiente de regresion; EE: error estandar; GL: grado de libertad; Sig: nivel de significacion; Exp(B): Odds Ratio; IC95%:

intervalo de confianza de 95%.
Discusion

La busqueda a través de medios
informaticos de la prescripcion de
medicamentos es una alternativa eficiente
parahallar casos en los cuales se presentan
potenciales interacciones entre farmacos
que pueden asociarse con problemas de
seguridad, efectividad y necesidad, lo
cual es un reflejo de la situacion de su uso
en el pais. Cabe anotar que este trabajo
toma informacion de mas del 30,2% de la
poblacion afiliada al régimen contributivo
del SGSSS. Se ha considerado que los
problemas relacionados con el uso de los
medicamentos, pueden corresponder a
deficiencias en la formacion universitaria,
carencia de programas de educacion
médica continua o falta de interés y
tiempo de los prescriptores por auto
capacitarse (11).

La justificacion de este tipo de tareas
se basa en los frecuentes hallazgos
de potenciales interacciones que se
pueden asociar a RNM, como el hecho
de potenciar su toxicidad con el riesgo
incluso de hospitalizacion o muerte y
obviamente el incremento de los costos
para los sistemas sanitarios (3-5). Las

interacciones medicamentosas son sobre
todo clinicamente significativas en
personas mayores de 50 afios, ya que el
aumento de la edad y las comorbilidades
como la enfermedad cardiovascular,
hiperlipidemia, diabetes, cancer 'y
la disminucion de la funcion renal y
hepatica, se vuelven frecuentes entre los
infectados de VIH (8).

Por ejemplo, hasta el 73% de los pacientes
con VIH pueden tener un diagnostico de
dislipidemia, para quienes las estatinas
son la primera linea farmacolégica (12);
sin embargo, se pueden incrementar las
concentracionesdeestashastacinco veces,
debidoaladisminucion de sumetabolismo
via CYP3A4 por accion del atazanavir.
Los IP inhiben los transportadores de
membrana que permiten que las estatinas
ingresen al hepatocito, aumentando el
riesgo de toxicidad muscular, debido
al incremento de sus concentraciones
plasmaticas. En este trabajo se identifico
que hasta el 6,6% de los pacientes con
terapia antirretroviral estan sometidos
a este riesgo, pero puede incluso ser
mayor, porque en otro grupo de pacientes
con VIH en Colombia se identifico que la
dislipidemia estaba presente en el 13,3%
de los casos (13,14).
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Respecto a los agentes psicotropicos,
donde la incidencia de convulsiones
en infectados por VIH puede ser hasta
del 11,0%, la Academia Americana de
Neurologia recomendo aumentar hasta en
un 50,0% las dosis de lopinavir/ritonavir
en los pacientes que toman fenitoina,
para mantener concentraciones séricas
adecuadas de estos IP, lo cual obligaria
que a los dos pacientes encontrados en
este trabajo, se les ajusten sus dosis (15).

La prevalencia de sintomas depresivos es
de aproximadamente 32,0% en pacientes
con VIH, donde se debe tener en cuenta
que ritonavir u otros IP pueden inhibir la
CYP2D6,yelefavirenzinhibirlaCYP2C9
y CYP2C19, lo que aumentaria los niveles
y efectos toxicos de los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y elevar
el riesgo de desarrollo de sindrome
serotoninérgico(16). En este trabajo
encontramos que el 2,2% de los pacientes
tomaban antidepresivos, con el riesgo de
generar potenciales interacciones, lo que
obliga a crear estrategias que permitan
evaluar la aparicion de toxicidad vy
reacciones adversas en ellos (17,18).

La necesidad de uso de corticoides,
como en el caso de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica en pacientes
con VIH, oscila entre el 10,0-15,0%
(19). Este trabajo permitido determinar
5 casos de potenciales interacciones
con corticoides, de los cuales hay
numerosos reportes de su acumulacion,
lo que genera la supresion suprarrenal y
el sindrome de Cushing, especialmente
con el uso conjunto de tenofovir,
ritonavir y lopinavir. Esta combinacion
es una contraindicacion relativa, a menos
que los beneficios superen los riesgos de
la terapia. Se recomienda utilizar otras
opciones de terapia como los inhibidores
de leucotrienos (ej. montelukast) en

los casos en que sea necesaria una
intervencion en procesos respiratorios
(20-22).

Los IP y los INNTR pueden alterar el
metabolismo de la warfarina debido a
induccion de la CYP2C9 o inhibicion
de la CYP3A4; por lo tanto se puede
requerir el aumento o disminucion de la
dosis haciendo un control mas estricto,
con el International Normalized Ratio
(INR). EI hallazgo de 2 pacientes con
la interaccion potencial también obliga
a realizar controles mas frecuentes de
los determinantes de coagulacion, para
reducir el riesgo de sangrado (23).

El tratamiento con antirretrovirales
en pacientes con cancer, cuya tasa de
incidencia es de 5,09/1000 aumentd
progresivamente en los tltimos afios
y conlleva el riesgo de poderosas
interacciones que podrian acrecentar la
toxicidad o reducir la efectividad de estas
(24). Los IP pueden inhibir la CYP3A4,
lo que incrementaria la toxicidad de los
antineopldsicos  (dasatinib, nilotinib,
lapatinib,  temsirolimus,  vincristina,
vinblastina, doxorubicina, dacarbazina,
bleomicina, doxetacel); ademas efavirenz
y nevirapina pueden disminuir la eficacia
de estos farmacos (25,26). En esta serie
solo hubo un caso de tratamiento para
el cancer, lo que indicaria que el riesgo
es aparentemente bajo entre estos
pacientes.

La FDA recomienda para atazanavir
o ritonavir, que en caso de necesidad
de terapia hormonal se combinen con
anticonceptivos orales que tengan al
menos 35 microgramos de etinilestradiol
debido a la induccién enzimatica que
acelera el metabolismo de este y lleva a
una reduccion de sus concentraciones y
por lo tanto riesgo de pérdida del efecto.



INVESTIGACIONES ANDINA. No. 28 Vol. 16 - 130 p.

Ademas, existe una mayor probabilidad
de toxicidad por los progestagenos, ya
que a largo plazo puede aumentar sus
niveles y adicionalmente podria conllevar
a resistencia de la insulina, dislipidemia
y acné (27). En la literatura se reporta
que hasta el 33,0% de las pacientes
recibe anticoncepcion; en este estudio se
encontrd que solo el 2,0% de ellas estan
sometidas al riesgo, lo cual es muy bajo y
puede significar también que los clinicos
estan empleando métodos de barrera en
las pacientes para evitar las interacciones
medicamentosas (28).

El ergotismo, una complicacion de la
intoxicacion aguda o del abuso cronico
de derivados ergotaminicos, tiene una
incidencia muy baja cercana al 0,01%
(29). Dicho sindrome se puede presentar
cuando concomitantemente se ingiere
ritonavir, que inhibe el citocromo P450,
y puede elevar las concentraciones de
ergotamina a niveles toxicos (30). En este
trabajo solo un paciente estaba sometido
a este riesgo (0,01%) por lo cual puede
parecerse a lo ya reportado.

Con los resultados encontrados se hace
evidente que las interacciones potenciales
entre farmacos antirretrovirales son
comunes, y existe un numero de
personas sometidas a este riesgo que
debe previamente ser valorado por el
médico prescriptor y conocido por el
propio paciente. Por lo cual es imperativo
hacer un seguimiento a los pacientes que
necesitan de estatinas, antidepresivos,
corticoides y warfarina, dada laasociacion
con el riesgo de presentar interacciones.

Entre las limitaciones de este trabajo cabe
anotar que no se exploraron las historias
clinicas, ni se entrevistaron los pacientes
en busqueda de los efectos indeseables y

por lo tanto no se registrd la prevalencia
de la interaccion como tal ni la severidad
del efecto. Ademas, la muestra proviene
de una poblacion afiliada al SGSSS, por
lo tanto nuestro estudio solo permite
sacar conclusiones respecto a grupos
con caracteristicas  epidemiologicas
similares.

Consideramos que los dispensadores
institucionales de medicamentos deben
desarrollar medios de evaluacion y
actualizacion continua sobre los riesgos
del uso de farmacos, y notificar a los
prestadores de servicios de salud de
forma periddica. Deben ademas realizar
un seguimiento a los casos especificos
de cada paciente que esté sometido a
dicho riesgo, de manera conjunta con
el responsable de su atencion sanitaria,
quien tiene el deber de valorar las
recomendaciones, con el fin de garantizar
la seguridad en el uso del medicamento

31).

Si bien este tipo de estrategias no resuelve
todos los problemas de seguridad del
medicamento, puede brindar elementos
para prever la aparicion de posibles
riesgos en los pacientes. Se recomienda su
adopcion para reforzar los programas de
farmacovigilancia en las instituciones que
cuenten con bases de datos sistematizadas
sobre la dispensacion de farmacos.
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