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La presencia simultanea del virus de la inmunodeficiencia humana y la artritis reumatoide en ~ VIH, artritis

pacientes plantea desafios para la salud publica. Desde el punto de vista farmacolégico, es Feumato.lde,
pertinente observar las interacciones entre los medicamentos implicados en tratarlas, poco lnter.acc10nes
medicamentosas,

estudiadas hasta ahora. Este estudio propone una revision narrativa de la literatura médica en
diferentes bases de datos, con filtros de publicacién como el tiempo (1997-2013) y el
tratamiento del tema central. Se analizaron 22 articulos con tales caracteristicas. La literatura
revisada no da cuenta de interacciones entre los medicamentos contra la artritis reumatoide y
el VIH. Aun se necesitan estudios para identificar dichas interacciones medicamentosas.

terapia biologica.

The simultaneous presence of human immunodeficiency virus and rheumatoid arthritis in ~ HIV, rheumatoid
patients poses challenges for public health. From the pharmacological point of view, it is  arthritis, drug
pertinent to observe the interactions between the drugs involved in treating them, little interactions,
studied so far. This study proposes a narrative review of the medical literature in different  biologic therapy.
databases, with publication filters such as time (1997-2013) and treatment of the central

theme. Twenty-two articles with such characteristics were analyzed. The literature

reviewed does not report interactions between drugs to treat rheumatoid arthritis and HIV.

Studies are still needed to identify such drug-drug interactions.
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Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ataca las células del sistema inmunitario: altera o
anula su funcién. La infecciéon produce un deterioro progresivo del sistema inmunitario, con la
consiguiente inmunodeficiencia (1). La infeccidn por VIH se asocia, en todas sus etapas, a una intensa
replicacidn viral, principalmente en linfocitos y macrofagos. Por su parte, la artritis reumatoide (AR)
es una enfermedad autoinmune, sistémica y crénica cuyas caracteristicas clinicas son la poliartritis,
acompafiada con marcacidn serolégica autorreactiva. Sus manifestaciones corresponden, en su fase
inicial, a dolor e inflamacién articular, aumento de niveles de reactantes de fase aguda, fatiga,
dificultad progresiva para actividades de la vida diaria, entre otros. Y en la fase crdnica, se presenta
un cuadro severo de destruccion articular, dolor crénico, alto riesgo o presencia de discapacidad
gradual, altos costos por la enfermedad y mortalidad prematura (1).

La AR, por ser una patologia comun, ha sido ampliamente estudiada. En cambio, no asi en los
procesos patologicos por el VIH, dada la inmunosupresién resultante como efecto del virus, aunque
se documentan casos en los que esta se presenta de forma posterior al inicio del tratamiento
antirretroviral. Esto se considera como resultado del aumento de la hipersensibilidad retardada hacia
patogenos especificos que pueden desencadenar el componente autoinmune y el proceso de
reconstitucion del sistema inmune (2-4). En este sentido, al observar la asociacién entre el VIH y la
AR, desde una perspectiva farmacoldgica, es posible observar las interacciones entre los fArmacos
empleados en el tratamiento, tanto del uno, como del otro.

A continuacion, se presentan las interacciones farmacolégicas entre la terapia antirretroviral y la
terapia bioldgica en pacientes con AR y VIH a partir de una revisién de la literatura. Debe tenerse en
cuenta que la terapia antirretroviral es la piedra angular en la replicacién del VIH y la disminucién
del impacto en la inmunosupresion. El abordaje se concreta desde el concepto basico del VIH, terapia
antirretroviral, AR, terapia bioldgica antirreumatica y las interacciones entre estas.

Metodologia

Se efectud una revision narrativa de la literatura, mediante busqueda basada en la pregunta PICOT
definida, en PUBMED/MEDLINE, OVIDSp, EMBASE, LILACS y BVS. Se ingresaron términos MESH
como “HIV” (333 articulos encontrados), “Arthritis, Rheumatoid” (26)*, “anti-HIV agents” (48)",
“biological therapy” (12)", y “drug interactions” (18)". Estas cifras de articulos encontrados incluyen
reportes de caso, series de casos, cohortes, estudios de casos y controles, revisiones clinicas,
revisiones sistematicas, guias de practica clinica, ensayos clinicos y metaanalisis. Se tuvo en cuenta el
lapso de publicacién de los afios 1997-2013. Finalmente, se seleccionaron 22 articulos luego del
tamizaje por duplicacidn; se descartaron los que no trataron la relaciéon entre el VIH y AR y las
interacciones farmacoldgicas de antirretrovirales y la terapia biolégica antiartritica (ver Figural).

* Cantidad de articulos encontrados.

Navarra Meédica Volumen 6 / Nimero 2 | julio - diciembre 2020



Articulos encontrados
PubMed/Medline:333
OVIDs:26
EMBASE:48
LILACS:12
BVS:18

Excluidos por duplicaciéon

PubMed/Medline:4
OVIDs:4
EMBASE:4
LILACS:0
BVS:4

Articulos depurados por
duplicacion
PubMed/Medline:329
OVIDs:22
EMBASE:44
LILACS:12
BVS:14

—»>

Excluidos por tema
central
PubMed/Medline:301
OVIDs:18
EMBASE:40
LILACS:8
BVS:12

v
Articulos Tamizados por
tema central
PubMed/Medline:28

Excluidos por fecha
PubMed/Medline:13

OVIDs:2
OVIDs:4 —>
EMBASE:3
EMBASE:4
LILACS:1
LILACS:4 BVS:1
BVS:2

Articulos Tamizados por
fecha
PubMed/Medline:15
OVIDs:2
EMBASE:1
LILACS:3
BVS:1

Articulos definitivos
PubMed/Medline:15
OVIDs:2
EMBASE:1
LILACS:3
BVS:1

Figura 1. Flujograma de seleccién de la literatura.
Resultados y discusion

Infeccion por VIH y tratamiento antiretroviral

La accién de la infeccién del VIH-1 se centra en la interaccion del virus con los componentes
inmunolégicos del hospedero (5), como consecuencia directa de la infeccion, o indirecta, a través de
diferentes mecanismos, principalmente, de la induccién de apoptosis mediada por varias proteinas
virales solubles (Nef, Tat, Vpu, Vif), y facilitada por los receptores CD3 y CD4 especialmente. Dicha
consecuencia es la muerte celular secundaria, el estado de hiperactivacién inmunoldgica inducido
por esta infeccion, la formacion de sincitios y el dafo progresivo de los drganos linfoides primarios y
secundarios (5).

Las quimiocinas y sus receptores intervienen en el proceso viral, ademas de los receptores CD4;
los receptores de quimiocinas son CCR5 y CXCR4. Las cepas R5 del VIH infectan a los macréfagos; la
quimiocina CCR5 media con los receptores CD4 y favorece la ventana inmunolégica, mientras que las
cepas X4 presentan afinidad con los linfocitos T y ejercen su accion a través de las quimiocinas CXCR4
con los receptores CD4 (6,7).

Respecto al tratamiento, es necesario mencionar que, con el advenimiento de la terapia
antirretroviral combinada desde al afio 1996, ha aumentado paulatinamente la supervivencia general
en los pacientes con VIH, dada la disminucién de la inmunosupresién como efecto, y, por ende, de la
disminucién de la presencia de infecciones oportunistas (8). Otro resultado de este beneficio es el
hecho de que la infeccién por VIH se ha constituido en una enfermedad crénica, pues la supervivencia
de pacientes con inicio de terapia antirretroviral entre los afios 2008 y 2010 alcanza, en hombres, la
edad aproximada de 73 afios y, en mujeres, de 76. Contrasta con los 79 y 85 afios, respectivamente, a
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nivel mundial en la poblacion sin infeccion (9). En este sentido, hacia el aflo 2005, la esperanza de
vida en la poblacién con VIH a los 20 afios era de dos tercios respecto a la de la poblacién general
(10). Sin embargo, esta disminucién no es similar en los paises mas afectados, dado que las cifras dan
cuenta de una cifra menor al 25%, en comparacion con el 2005; en otras regiones, es de hasta el 50%
(11).

Los inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa son
intensamente metabolizados tras la ingesta oral. Todos ellos, en mayor o menor medida, son
metabolizados por el sistema enzimatico del citocromo P450, principalmente, la isoenzima CYP3A4,
presente en la pared intestinal y el higado. En Colombia, se cuenta con tres grupos de estos farmacos
(12):

a) Inhibidores Andlogos No-Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (ITRNN): zidovudina
(AZT), lamivudina (3TC), estavudina (D4T), didanosina (DDI), tenofovir.

b) Inhibidores Andlogos Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (ITRN): efavirenz, nevirapina.

) Inhibidores de la proteasa: nelfinavir, lopinavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir, atazanavir
+/- ritonavir, fosamprenavir +/- ritonavir (8).

Existen otros grupos de antirretrovirales como los inhibidores de fusién y de integrasas. La guia
de manejo para el VIH/sida en Colombia, basada en la evidencia, recomienda el AZT-3TC-efavirenz,
como alternativa de mejor eleccion (12).

En pacientes con anemia moderada o severa de base (hemoglobina menor de 10 mg/dL),
recomienda D4T + 3TC + efavirenz, DDI + 3TC + efavirenz, abacavir + 3TC + efavirenz. Esta tltima
combinacién puede reemplazar AZT - 3TC cuando se requiere un régimen de administracién en sélo
dos dosis al dia (12).

El efavirenz no se debe utilizar en mujer en edad reproductiva sin anticoncepcion efectiva o en
paciente con enfermedad psiquidtrica. En estos casos, el tratamiento ideal son los regimenes
preferidos AZT + 3TC + nevirapina. La nevirapina reemplaza efavirenz si la paciente es mujer en edad
reproductiva, no utiliza anticoncepcidn efectiva y tiene recuento de CD4 menor de 250 (12).

Tabla 1. Mecanismos de accién de los fairmacos antirretrovirales
Antirretroviral

Farmaco

Zidovudina (AZT), Lamivudina
(3TC), Estavudina (D4T),
Didanosina (DDI), Tenofovir.

Mecanismo de accion
Inhibidores  Analogos  No-
Nucleosidos de la Transcriptasa
Inversa (ITRNN)

Efavirenz, Nevirapina Inhibidores Analogos
Nucleosidos de la Transcriptasa
Inversa (ITRN)

Nelfinavir, Lopinavir + Inhibidores de la proteasa

Ritonavir,

Saquinavir + Ritonavir,

Atazanavir +/-  Ritonavir,
Fosamprenavir +/- Ritonavir

Artritis reumatoidea tratamiento biolégico

La AR es una enfermedad autoinmune, sistémica y créonica. Sus caracteristicas clinicas son la
poliartritis junto con marcacién seroldgica autorreactiva. En fase inicial, sus manifestaciones
corresponden a dolor e inflamacidn articular, aumento de niveles de reactantes de fase aguda, fatiga,
dificultad progresiva para actividades de la vida diaria. En la fase cronica, se presenta un cuadro
severo de destruccion articular, dolor crénico, alto riesgo o presencia de discapacidad gradual, altos
costos por la enfermedad y mortalidad prematura (6).
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Diversos estudios genéticos han demostrado que el brazo corto del cromosoma 6, en la banda
citogenética 6p21.3, se involucra de manera importante en la patogénesis de varias enfermedades
autoinmunes (13-16). Los medicamentos biol6égicos modificadores de enfermedad artritica TNF
bloquean el TNF soluble y citoplasmatico, localizado en el brazo corto del cromosoma 6, en la banda
citogenética 6p21.3 (17).

Las quimiocinas incorporan células inmunitarias en &areas en donde se surten procesos
inflamatorios como en la artritis reumatoidea. El factor derivado de células (STF)-1/CXCR4, par de
receptor/quimiocina CXC, es responsable. La quimiocina CXCR4 interviene en el VIH y favorece la
artritis reumatoidea en estos pacientes (18).

Actualmente, se cuenta con cinco tratamientos de origen biologico. Algunos de ellos: bloqueadores
del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), infliximab, adalimumab y certolizumab pegol;
tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que afecta al receptor de la interleukina 6 (IL-6); abatacept,
una molécula bloqueadora de la coestimulacién del linfocito (19).

Elinfliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano, murino, quimérico, producido en células
de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Es un anticuerpo monoclonal
quimérico, humano, derivado de ratdn; se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la de
transmembrana del TNFa, pero no a la linfotoxina o (TNFf). Esta indicado en artritis reumatoide.
Combinado con metotrexato, reduce signos y sintomas de la enfermedad, mejora la funcién fisica en
pacientes adultos con enfermedad activa cuando la respuesta a los fairmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad, incluido el metotrexato, ha sido inadecuada, y en pacientes adultos
con enfermedad grave, activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros fAirmacos
modificadores de la enfermedad (20,21).

El adalimumab es un anticuerpo humanizado, obtenido genéticamente. Se une al factor de necrosis
tumoral TNF-q, para prevenir que actue sobre los receptores en la superficie de las células. Para ello,
bloquea el proceso inflamatorio, lo que resulta en una caida en la tasa de sedimentacién de eritrocitos
y en concentraciones de proteina C reactiva. Modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por
el TNF, incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesién responsables de la migracién
leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0,1-0,2 nM) (20,22,23).

El certolizumab es un inhibidor selectivo del FNTa, formado por un fragmento de un anticuerpo
humanizado recombinante conjugado con polietilenglicol (pegilacion). El efecto neutralizante sobre
el FNTa inhibe su acciéon como citoquina proinflamatoria. No contiene regiéon Fc (fragmento
cristalizable); este, condiciones normales, forma parte de la molécula de un anticuerpo completo. Por
tanto, no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro.
Tampoco induce apoptosis in vitro en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica
humana, ni degranulacién de neutrdfilos (20,24,25).

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l recombinante humanizado antirreceptor de
interleucina-6 (IL6) humana, producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia
de ADN recombinante. Este antirreceptor ha sido relacionado con la patogenia de la artritis
reumatoide y de otras enfermedades inflamatorias e inmunitarias. Se une, especificamente, a los
receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a membranas (IL-6Rs e IL-6Rm), y bloquea la
sefializacion intercelular mediada por ambos receptores (26). Esta indicado, en combinacién con
metotrexato (MTX), para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en
pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o mas
fArmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o con antagonistas del factor de necrosis
tumoral (TNF). Puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando
el tratamiento continuado con MTX es inadecuado (19,20,27).

Respecto a la proteina de fusién moduladora de la activacion de células T, abatacept se indica en
casos de AR activa moderada-grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento
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previo con uno o mas fairmacos antirreumaticos incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa (28,29).

Tabla 2. Mecanismos de accién de los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

bioldgicos
Terapia biolégica
Farmaco Mecanismo de accién
Infliximab Unidn de alta afinidad con el TNFa
Certolizumab Inhibidor selectivo del FNTa
Adalimumab Unién con el TNFa
Tocilizumab Uniodn con IL-6Rs e IL-6Rm
Abatacept Proteina de fusion moduladora de la activacién

de células T

Interacciones entre tratamientos para el control de infeccién por VIH y modificadores
bioldgicos para el control de la AR

Como resultado del efecto inhibidor en el citocromo P-450, y con mayor relevancia en el citocromo
CYP3A4, se generan efectos toxicos y complicaciones graves como arritmias cardiacas con respecto a
la cisaprida, astemizol, terfenadina y pimozida. Frente a benzodiacepinicos como el midazolam y
triazolam, se puede presentar sedacion prolongada. Con los derivados del cornezuelo de centeno, se
ha observado vasoconstriccién e isquemia. Lo mismo se ha encontrado con algunas estatinas y
antiarritmicos. Con respecto a antidepresivos, el efavirenz, ritonavir y nelfinavir estan
contraindicados con el bupropién, dada la posibilidad de convulsiones (13-16).

Es necesario mencionar que la simvastatina, lovastatina y atorvastatina son sustratos del
citocromo CYP3A4; sus efectos secundarios mds habituales comprenden alteraciones
gastrointestinales, hepatitis y mialgias. Pero frente a la ausencia de inhibidores del CYP3A4, la
hepatotoxicidad es infrecuente (30). La miopatia y dosis dependientes son inusuales; ocurren con
farmacos miotdxicos asociados o que puedan aumentar sus niveles plasmaticos. La incidencia de
alteraciones musculares puede aumentar hasta 10 veces en asociacién a gemfibrozilo, niacina,
eritromicina, itraconazol, ciclosporina y diltiazem, entre otros (31).

Con respecto a inmunosupresores, la ciclosporina como sirolimus y tacrolimus cursan parte de su
metabolismo en el higado; son afines con el CYP3A4, por lo que es necesario tener precaucion con los
inductores e inhibidores de esta isoenzima (32). En un estudio de en pacientes VIH trasplantados, se
requiri6 una reducciéon de dosis progresiva hasta del 75%; otro estudio anota reducciones mas
pequefias (32). Con respecto al nelfinavir y tacrolimus, también se redujo la dosis de tacrolimus 20
veces para que las concentraciones del nelfinavir se mantuvieran dentro del rango terapéutico. Del
micofenolato de mofetilo, al metabolizarse por glucuronidacién, se puede deducir, teéricamente, que
el ritonavir y nelfinavir podrian reducir sus concentraciones plasmaticas (33).

Frente a los tuberculicidas, la rifampicina reduce un 35% el area bajo la curva del ritonavir, un
81% la del amprenavir, un 89% la del indinavir, un 82% la del nelfinavir, un 80% la del saquinavir y
un 75% la del lopinavir (34). Ritonavir a dosis =2 400 mg c/12h puede asociarse con rifampicina sin
que se requiera un ajuste de dosis (16,35).

Tabla 3. Interacciones de los fArmacos antirretrovirales

Antirretrovirales
Farmaco Interaccién
Zidovudina (AZT), Con cisaprida, astemizol, terfenadina y pimozida;
Lamivudina (3TC), arritmias cardiacas graves. Con
Estavudina (D4T), benzodiacepinicos; sedacién prolongada. Con los
Didanosina (DDI), derivados del cornezuelo de centeno, estatinas y

Tenofovir.
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Antirretrovirales

Farmaco Interaccion
antiarritmicos; vasoconstricciéon e isquemia. Con
bupropién; convulsiones.

Efavirenz, Nevirapina Con simvastatina, lovastatina y atorvastatina;
alteraciones  gastrointestinales, hepatitis y
mialgias. Con gemfibrozilo, niacina, eritromicina,
itraconazol, ciclosporina y diltiazem; alteraciones

musculares.
Nelfinavir, Lopinavir + Con tuberculicidas; se inhibe la accion de los
Ritonavir, antirretrovirales. Con inmunosupresores
Saquinavir + Ritonavir, compiten por el citocromo CYP3A4 obligando
Atazanavir +/- Ritonavir, areduccion del inmunosupresor.
Fosamprenavir +/-
Ritonavir

Interacciones del tratamiento biolégico

Infliximab: se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia
en pacientes tratados con antagonistas del TNE incluido Remicade, cuyos signos y sintomas son
propios de discrasias sanguineas (fiebre persistente, hemorragia, cardenales, palidez, etc.). Con
respecto al Remicade, se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
clasificacién NYHA grado II-1V (26).

Adalimumab: se ha descrito un aumento de los casos de enfermedades malignas, incluido el
linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF, aunque, en general, la incidencia
es inusual (28).

Certolizumab: se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
clasificacién NYHA grado III-1V, y riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, especialmente en pacientes con EPOC y enfermedad
inflamatoria activa.

Tocilizumab: por su parte, los inhibidores del TNFa o vacunas vivas pueden favorecer procesos
infecciosos (26).

Abatacept: cuando se ha utilizado en combinacién con agentes bloqueantes del TNF, se ha
observado un aumento de infecciones generales y graves, en comparacion con los pacientes tratados
con agentes bloqueantes del TNF y placebo (26).

Tabla 4. Interacciones de los fAirmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad biolégicos

Terapia biolégica

Farmaco Interaccion

Infliximab Con antagonistas del TNF pancitopenia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia y con Remicade exacerbacidn en insuficiencia cardiaca NYHA
grado II-1V.

Certolizumab Con antagonistas del TNF exacerbacion en insuficiencia cardiaca NYHA grado

[I-1V, y riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias. Con
inhibidores del TNFa o vacunas vivas pueden favorecer procesos infecciosos

Adalimumab Con antagonistas del TNF probabilidad de aumento de linfomas, leucemia u
otras neoplasias.

Tocilizumab Con inhibidores del TNFa o vacunas vivas pueden favorecer procesos
infecciosos.

Abatacept Aumento de infecciones.
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Conclusiones

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es una patologia con eventual aparicion en cualquier
momento de la vida, cuya caracteristica es la eclosién de los linfocitos T por la replicacién viral en su
interior. Esto disminuye su proporcidn y facilita la acciéon de enfermedades. Teniendo en cuenta que
la artritis reumatoidea es considerada una enfermedad degenerativa, sistémica, crénica y
autoinmune, con posible presencia en los pacientes con VIH, es vital conocer dichas entidades, y tener
presente la oportunidad de tratamiento en la alteracion de la calidad de vida de las personas que las
padecen.

Observando el metabolismo de los inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa de los antirretrovirales y de los bloqueadores del factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF), anticuerpos monoclonales que afectan al receptor de la interleukina 6 (IL-6) y
proteinas de fusién moduladora de la activacion de células T, se puede concluir que no se presenta
interaccion entre estos. Empiricamente, se podria asumir que las interacciones pueden constatarse
en la profundizacién de citopenias, reacciones alérgicas, etc. Sin embargo, segtn la revision, no se
document6 evidencia de ello, pero si de forma particular para cada grupo farmacolégico.

Respecto alos inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
de los antirretrovirales, es necesario considerar cualquier otro medicamento coadyuvante que
interactue con el citocromo P-450 por su probable interaccion. Lo mismo sucede con los inhibidores
del TNFa para el tratamiento bioldgico antiartritico y su asociacién en ciertos casos con metotrexate,
sulfasalazina y leflunomida. El riesgo de interaccion metabdlica entre los firmacos dependera
siempre del rango terapéutico y metabolismo en el higado para el caso de los pacientes con VIH y los
tratamientos mencionados. En este sentido, es tutil elegir firmacos del mismo grupo que se eliminen
por otras vias alternas al citocromo P-450, como la glucuronidacién hepatica. Respecto a la AR, la
opcion seria semejante. No obstante, el metabolismo de estos al ser en el citocromo 6 presenta una
ventaja, aunque se desconoce si se presenta interaccién en otros aspectos de la farmacocinética o
farmacodinamica de estos medicamentos.

Finalmente, no se cuenta en la literatura con estudios que identifiquen interacciones entre los
antirretrovirales y los antiartriticos de tipo bioldgico. Lo anterior permite afirmar que se requiere de
una amplia y diversa serie de estudios para identificar interacciones entre los antirretrovirales y los
antiartriticos de indole bioldgico. Asi, podra afirmarse o negarse con la evidencia cientifica suficiente.
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