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Resumen Se realiza una revisión sistemática sobre interacciones medicamentosas de los nue-

vos fármacos antirretrovirales. Para ello se realiza una búsqueda en Pubmed de artículos

publicados entre enero de 2007 y septiembre de 2009 y se consideraron los artículos dispo-

nibles a texto completo que aportaban alguna información sobre los nuevos antirretrovirales.

Esta búsqueda fue complementada a su vez con la información de las fichas técnicas de los

productos y consultas en las páginas web específicas de interacciones de antirretrovirales:

www.interaccioneshiv.com y www.hiv-druginteractions.org Se analiza la información de las posi-

bles interacciones de los nuevos antirretrovirales entre sí, y con los grupos terapéuticos más

frecuentemente utilizados en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana.

© 2009 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Drug interactions of new antiretroviral drugs

Abstract A systematic review was made of the drug interactions of new antiretroviral drugs.

In order to do this a search was made in Pubmed to find articles published from January 2007

to September 2009 and the full-text articles which contained information about new anti-

retroviral drugs were selected. This search was then complemented with information from

the technical specifications of the drugs and consultations made on webpages specialized in

antiretroviral interactions: www.interaccioneshiv.com and www.hiv-druginteractions.org. The

information about the possible interactions of new antiretroviral drugs with one another and

with the therapeutic groups which are most widely used in patients infected with the human

immunodeficiency virus was analyzed.

© 2009 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

� Parte del contenido del artículo fue presentado en las ‘‘Jornadas

de Actualización en el tratamiento de la infección por el VIH’’ orga-

nizadas por el Departament de Salut de la Generalitat de Cataluña

el día 10 de junio en Barcelona.

Correo electrónico: jserrano@hsll.es

Introducción

El aumento de la esperanza de vida de los pacientes infec-

tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

ha convertido esta enfermedad en una patología crónica,

este hecho ha propiciado la aparición en esta pobla-

ción de comorbilidades algunas relacionadas con la edad

1130-6343/$ – see front matter © 2009 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Efecto de los nuevos antirretrovirales sobre el CYP450.

(hipertensión, diabetes, hiperlipemias, enfermedades

psiquiátricas, disfunción eréctil, etc.) otras patologías

relacionadas con el VIH (neoplasias, trasplantes. . .) y las

propias infecciones oportunistas, han convertido al paciente

infectado por VIH en un paciente que requiere múltiples

tratamientos y por tanto en un paciente polimedicado1.

La propia idiosincrasia de los antirretrovirales (muchos

de ellos inductores o inhibidores enzimáticos) y del resto

de medicación concomitantemente prescrita hace que las

interacciones farmacológicas puedan ser frecuentes en este

tipo de pacientes.

Varios estudios han descrito que se producen interaccio-

nes farmacológicas clínicamente relevantes en el 20-30% de

los pacientes tratados para el VIH2—5.

Si nos detenemos con más detalle en los antirretrovirales

comercializados más recientemente, podemos observar que

etravirina y darunavir/ritonavir se comportan como substra-

tos, inductores e inhibidores de las isoenzimas del CYP450.

Maraviroc únicamente se comporta como substrato y, por

tanto, su metabolismo va a ser influido por todos los inhibi-

dores e inductores potentes del citocromo y, por otro, lado

raltegravir se metaboliza principalmente por glucuronida-

ción hepática, es esperable una baja tasa de interacciones

farmacológicas para este fármaco (fig. 1)6.

La relevancia de estas interacciones se justifica porque

pueden producir aumento de la toxicidad o disminuciones

de la eficacia de los fármacos implicados que, hablando

de antirretrovirales, puede significar el abandono del

tratamiento por efectos adversos o la aparición de muta-

ciones de resistencia que pueden conllevar fracaso al

tratamiento y pérdidas de opciones terapéuticas para los

pacientes. Se deben evitar o tener precaución en la combi-

nación de antirretrovirales con ciertos grupos terapéuticos

y priorizar alternativas (tabla 1)7—12.

En el día a día nos encontramos con varias dificultades a

la hora de evaluar las interacciones de los fármacos antirre-

trovirales.

Paciente

La mayoría de los pacientes necesitan comedicación y algu-

nos de ellos son pacientes polimedicados; por otro lado

este colectivo es muy aficionado a la utilización de pro-

ductos sin receta (20% Canadá), a las hierbas medicinales y

suplementos nutricionales (60% UK y 20% con interacciones

relevantes). Ciertos pacientes también utilizan habitual-

mente drogas de abuso1.

Sistema sanitario

En el cuidado del paciente con VIH intervienen muchos

niveles de atención sanitaria (médicos de atención pri-

maria, urgencias, otros especialistas. . .), y no siempre

tenemos acceso a la historia farmacoterapéutica completa

del paciente1.

En la mayoría de los centros de nuestro país no se dispone

en las consultas de enfermedades infecciosas de prescrip-

Tabla 1 Principales fármacos a evitar con el tratamiento antirretroviral y alternativas terapéuticas

Grupo terapéutico Evitar Alternativa

Antihistamínicos Terfenadina, astemizol cetirizina

Analgésicos opiáceos Fentanilo transdérmico Codeína, morfina

Procinéticos Cisaprida Metoclopramida

Benzodiacepinas Midazolam, triazolam Lorazepam

Antimigrañosos Derivados de la ergotamina Sumatriptan

Antiépilepticos Carbamacepina, fenobarbital, fenitoína Gapapentina, vigabatrina, levetiracepam

Grupo terapéutico Precaución Alternativa

Antifúngicos Ketoconazol > itraconazol > voriconazol Fluconazol, amfotericina B

Macrólidos Eritromicina > claritromicina Azitromicina

Antihistamínicos H2 Cimetidina Ranitidina, Famotidina
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ción electrónica asistida para que el especialista en VIH

pueda evaluar las posibles interacciones de manera rutina-

ria.

Por otro lado, las guías farmacoterapéuticas de los hos-

pital son limitadas y no siempre se dispone en los centros de

las alternativas terapéuticas necesarias en cada caso.

Estudios sobre interacciones

Muchos de los estudios que evalúan las interacciones están

realizados con dosis únicas de fármacos y en otras ocasiones

con dosis diferentes de las que se utilizan en la clínica.

En otros casos los estudios están realizados en volunta-

rios sanos y no en los pacientes en los que se va a indicar el

tratamiento. También nos encontramos con incongruencias

en la interpretación de los estudios y que para un mismo

fármaco cuyas dosis deban ajustar se propongan dosis dife-

rentes dependiendo de una u otra agencia reguladora.

Por último, la relevancia clínica de las interacciones

no debe basarse únicamente en los cambios relativos de

concentraciones plasmáticas sino en los resultados de los

ensayos clínicos.

Antirretrovirales

El potencial de interacciones depende de la propia idiosin-

crasia de las familias de antirretrovirales. Hoy conocemos

que las familias de antirretrovirales que tienen más poten-

cial de interacciones son los inhibidores de la proteasa (IP)

seguidos de los inhibidores de la transcriptasa inversa no

análogos de nucleósidos (ITINAN) y por último los análogos

de nucleósidos (ITIAN) cuyo potencial de interacciones es

realmente muy bajo.

Por otro lado, hoy en día el arsenal terapéutico para tra-

tar la infección por VIH es bastante amplio, disponemos

de 20 fármacos comercializados para pertenecientes a 6

familias distintas, pero se han demostrado diferencias de

comportamiento intraclase y también han aparecido inte-

racciones farmacológicas pos-comercialización por lo que

debemos estar alerta incluso después de que los fármacos

lleguen al mercado.

Es una dificultad añadida, el hecho de que debamos com-

binar tanto en un pacientes naïve como en un paciente de

rescate tres fármacos activos para conseguir la mejor res-

puesta terapéutica y que en el caso de los pacientes que

presentan mutaciones de resistencia a estos fármacos estos

fármacos activos pertenezcan a nuevas clases terapéuticas.

El objetivo del presente artículo es profundizar en las

interacciones farmacológicas de los nuevos antirretrovira-

les: darunavir/ritonavir, etravirina, maraviroc y raltregravir

en dos escenarios, cuando se combinan entre sí o con los

medicamentos más frecuentemente utilizados en pacientes

infectados por VIH.

Método

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed de artí-

culos publicados en inglés o español, entre enero de 2007

y septiembre 2009, sobre interacciones de los nuevos

antirretrovirales en seres humanos. Se consideraron los artí-

culos disponibles a texto completo que aportaban alguna

información sobre darunavir, etravirina, maraviroc y ralte-

gravir. Se excluyeron las referencias de nuevos fármacos

no comercializados actualmente en España. Esta búsqueda

fue complementada a su vez con la información de las

fichas técnicas de los productos y consultas en las pági-

nas web específicas de interacciones de antiretrovirales:

www.interaccioneshiv.com y www.hiv-druginteractions.org

Interacciones de los nuevos antirretrovirales

con otros fármacos utilizados para la infección

por VIH

Darunavir/ritonavir

Inhibidores de la proteasa

Lopinavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

darunavir/ritonavir produce una disminución del área bajo

la curva (AUC) de un 40% de darunavir, por tanto es una

asociación que está formalmente contraindicada.

Saquinavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

darunavir/ritonavir produce una disminución del AUC de

darunavir de un 26% por tanto es una asociación no reco-

mendada.

Indinavir/ritonavir. La asociación de este fármaco (por otro

lado en desuso por su perfil de efectos secundarios y el alto

número de comprimidos) con darunavir/ritonavir produce

un aumento del AUCde ambos fármacos de un 23%; se reco-

mienda ajuste de dosis de indinavir a 600 mg/12 h en casos

de intolerancia.

Atazanavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

darunavir/ritonavir no produce cambios significativos en las

concentraciones plasmáticas de ambos fármacos. No se pre-

cisa ajuste de dosis.

No hay estudios con el resto de inhibidores de la proteasa.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos

Efavirenz. Hay estudios que demuestran que la asocia-

ción de este fármaco con darunavir/ritonavir produce un

aumento del AUC de efavirenz de un 21% y la disminución

de un 13% delAUCde darunavir. La recomendación general

es no modificar las dosis y monitorizar toxicidad a nivel del

SNC debido al aumento de concentraciónes plasmáticas de

efavirenz.

Nevirapina. La asociación de este fármaco con daruna-

vir/ritonavir (esudio realizado a dosis no utilizadas en la

clínica, darunavir de 400 mg/12 h) produce un aumento del

27% en el AUC de nevirapina, sin embargo no se considera

relevante como para recomendar cambios de dosis en nin-

guno de los dos fármacos.

Etravirina. La asociación de darunavir/ritonavir con etra-

virina (a dosis no utilizadas en la clínica de etravirina,

100 mg/12 h) produce una disminución del AUC del 37% de

etravirina, esta disminución no se considera clínicamente

significativa y la eficacia de esta combinación está avalada

por los estudios DUET.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de

nucleósidos

Tenofovir. La asociación de este fármaco con daruna-

vir/ritonavir (a dosis que no se utilizan en clínica de
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darunavir, 300 mg/12 h) produce un aumento del AUC de

tenofovir de un 22%, no se considera que se deban reali-

zar ajustes de dosis de ambos fármacos, pero sí monitorizar

toxicidad en IR o si se asocian fármacos nefrotóxicos.

Zidovudina, emtricitabina, estavudina, lamivudina, aba-

cavir, didanosina. La eliminación de este grupo de fármacos

se realiza por vía principalmente renal, por tanto no se espe-

ran interacciones relevantes.

Antagonistas de receptores CCR5

Maraviroc. La asociación de este fármaco con daruna-

vir/ritonavir produce aumentos del AUC de hasta un 305% de

maraviroc, por tanto se debe modificar la dosis de maraviroc

de 300 mg/12 h a 150 mg /12 h.

Inhibidores de la fusión

Enfuvirtide. No aparecen datos en ficha técnica de

darunavir; según la base de datos de interacciones de

antirretrovirales de la Universidad de Liverpool no se pro-

ducen cambios en ninguno de los dos antirretrovirales, se

pueden mantener por tanto las dosis de ambos antirretrovi-

rales.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir. No aparecen datos en la ficha técnica de daru-

navir, se recoge la información de la base de datos de

interacciones de antirretrovirales de Liverpool de un estudio

realizado en voluntarios sanos.

La asociación de este fármaco con darunavir/ritonavir

produce una disminución de un 29% en el AUC, una dis-

minución de la concentración máxima de un 33% y un

aumento de la concentración mínima de un 21% de raltegra-

vir, sin embargo estos cambios no se consideran relevantes

y no se recomiendan modificaciones de dosis de ambos

fármacos13—15.

Etravirina

Inhibidores de la proteasa

Darunavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

etravirina produce un aumento de un 15% del AUC de daru-

navir y una disminución del 37% del AUC de etravirina. Estos

cambios en las concentraciones plasmáticas no se conside-

ran clínicamente relevantes por tanto no se recomiendan

modificaciones en las dosis.

Tipranavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

etravirina produce una disminución del AUC del 76% de etra-

virina y un aumento del AUC de tipranavir del 18%, por tanto

es una asociación no recomendada.

Fosamprenavir/ritonavir. La asociación de este fármaco

con etravirina produce un aumento del AUC de fosam-

prenavir en un 69%. Esta asociación se debe utilizar con

precaución. Hay diferentes informaciones según la agencia

evaluadora, para la FDA es una asociación contraindicada,

sin embargo para la EMEA se podrían utilizar conjuntamente

siempre y cuando se disminuyan las dosis de fosamprenavir,

pero no recomienda que dosis utilizar en este caso.

Atazanavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

etravirina produce un aumento de un 30% del AUC de etra-

virina y disminuye el AUC de atazanavir en un 14% y la

concentración mínima (Cmín) en un 38%. Las recomendacio-

nes difieren de nuevo según la agencia evaluadora, ya que

según la FDA esta asociación estaría contraindicada, mien-

tras que la EMEA recomienda utilizar esta combinación sin

ajustes de dosis.

Lopinavir/ritonavir. La combinación de este fármaco con

etravirina produce aumentos de la AUC en un 17% de etra-

virina y disminución de un 20% en el AUC de lopinavir. Las

recomendaciones difieren de nuevo según la agencia evalua-

dora, ya que según la FDA se debería tener precaución con

esta asociación, mientras que la EMEA recomienda utilizar

esta combinación sin realizar ajustes de dosis.

Saquinavir/ritonavir. La asociación de este fármaco con

etravirina produce una disminución del AUC de etravirina de

un 33% y de un 5% de saquinavir. No se considera necesario

realizar modificaciones de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos

La asociación de dos inhibidores de la transcriptasa inversa

no nucleósidos no está justificada hoy en día en la práctica

clínica habitual.

Efavirenz. La asociación de este fármaco con etravirina

produce una disminución del AUC de etravirina de un 41%.

Asociación no recomendada.

Nevirapina. La asociación de este fármaco con etravirina

produce un aumento del AUC de etravirina de un 55%. Aso-

ciación no recomendada.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de

nucleósidos

Tenofovir. La asociación de este fármaco con etravirina

produce un aumento del AUC de un 15% de tenofovir y la dis-

minución del AUC de etravirina de un 19%. No se recomienda

la disminución de dosis.

Didanosina. La asociación de este fármaco con etravirina

produce un aumento de un 15% del AUC de etravirina. No se

recomiendan ajustes de dosis.

Abacavir, emtricitabina, lamivudina, estavudina, zidovu-

dina. No se esperan interacciones con etravirina, no se

requerirían ajustes de dosis.

Antagonistas de receptores CCR5

Maraviroc. La asociación de este fármaco con etravirina

produce una disminución del AUC de maraviroc de un

53%, por tanto se debe modificar las dosis de maraviroc a

600 mg/12 h, exceptuando en los casos en el que en el tra-

tamiento se incluyan inhibidores de la proteasa o inhibidores

potentes del CYP450 (consultar específico de maraviroc).

Inhibidores de la fusión

Enfuvirtide. No se esperan interacciones.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir. La asociación de este fármaco con etravirina

disminuye un 10% el AUC de raltegravir y aumenta un 10% el

AUC de etravirina. No se considera necesario realizar ajustes

de dosis16—20.

Maraviroc

La pauta de dosificación de maraviroc dependiendo de los

fármacos acompañantes se resume en la figura 2.
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CYP3A4

Inhibidores de la proteasa potenciados

(excepto fosamprenavir y tipranavir)

Elvitegravir, Ketoconazol, itraconazol,

claritromicina

Efavirenz, etravirina, rifampicina

Análogos de nucleósidos, nevirapina,
fosamprenavir, tipranavir
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no

si

si

Independientemente de
atros farmacos en el TAR

Figura 2 Resumen de dosificación de MARAVIROC en función de los fármacos concomitantes.

Inhibidores de la proteasa

Darunavir, lopinavir, saquinavir, indinavir, atazanavir

(potenciados con ritonavir). La combinación de cualquiera

de estos IP aumentan entre 3,5 a 9 veces al AUC y entre 2

a 4,7 veces la concentración máxima (Cmáx) de maraviroc.

La recomendación para todos ellos es disminuir las dosis de

maraviroc a 150 mg/12 h.

Fosamprenavir. Únicamente se dispone de datos de far-

macocinética poblacional (voluntarios sanos). Dependiendo

de la agencia reguladora disponemos de diferentes reco-

mendaciones. La FDA sugiere que se mantengan las dosis

como cualquier otro IP es decir 150 mg/12 h. Sin embargo la

EMEA considera que se deben mantener la dosis de 300 mg/

12 h.

Tipranavir. La asociación de este fármaco con maraviroc

produjo un aumento del 2% en el AUC y una disminución

de un 14% en la Cmáx de maraviroc. La recomendación en

este caso es mantener la dosis de 300 mg/12 h.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de

nucleósidos

Lamivudina, tenofovir, zidovudina. Prácticamente no se

modifican las dosis de ambos fármacos, por tanto la reco-

mendación es mantener la dosis habitual de 300 mg/12 h.

(se debe tener en cuenta igualmente los fármacos

acompañantes).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos

Efavirenz. La asociación de este fármaco con maraviroc pro-

duce una disminución de un 45% en el AUC y una disminución

de un 51% en el AUC de maraviroc. Por tanto en ausencia de

inhibidores potentes del CYP450 la dosis debe aumentarse a

600 mg/12 h.

Etravirina. La asociación de este fármaco con maraviroc

produce una disminución del 53% del AUC y una dismi-

nución del 60% en la Cmáx. Por tanto en ausencia de

inhibidores potentes del CYP450 la dosis debe aumentarse a

600 mg/12 h.

Nevirapina. No se esperan interacciones entre nevirapina

y maraviroc, por tanto maraviroc se debe utilizar a dosis

habituales de 300 mg/12 h, siempre y cuando no se asocien

al tratamiento inhibidores potentes del CYP450.

Inhibidores de la fusión

Enfuvirtide. No se esperan interacciones. No modificar

dosis 300 mg/12 h, en ausencia de inhibidores potentes del

CYP450.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir. No hay disponible información en la ficha téc-

nica, los datos se han extraído de un estudio en voluntarios

sanos referenciado en la base de datos de interacciones de

antirretrovirales de la Universidad de Liverpool. La asocia-

ción de este fármaco con maraviroc disminuyó en un 14% el

AUC y en un 21% la Cmáx de maraviroc, en el caso de ralte-

gravir se redujo en un 37% el AUC de y en un 33% la Cmáx de

raltegravir. A pesar de estos datos no se recomiendan modi-

ficaciones en las dosis (300 mg/12 h). (A la hora de dosificar

maraviroc se debe tener en cuenta no sólo raltegravir sino

también los otros fármacos antirretrovirales que se incluyen

en el tratamiento antirretroviral)16,17,21—23

Raltegravir

Inhibidores de la proteasa

Darunavir. No hay información recogida en la ficha técnica

sobre esta interacción, la información está recogida de la

base de datos de interacciones de antirretrovirales de la

Universidad de Liverpool. La asociación de este fármaco con

raltegravir produce una disminución de un 29% del AUC y un

aumento del 38% de la Cmín de raltegravir. Sin embargo no

se recomiendan ajustes de dosis.

Lopinavir. No hay información recogida en la ficha téc-

nica, la información está recogida de la base de datos

de interacciones de antirretrovirales de la Universidad de

Liverpool. La asociación de este fármaco con raltegravir no

modifica el AUC ni la Cmáx pero disminuye un 30% la Cmín
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de raltegravir. Sin embrago, no se recomiendan ajustes de

dosis.

Fosamprenavir, indinavir, saquinavir. No hay información

recogida en la ficha técnica, la información está recogida de

la base de datos de interacciones de antirretrovirales de la

Universidad de Liverpool. No se esperan interacciones. No

son necesarios los ajustes de dosis.

Atazanavir. La asociación de este fármaco con raltegravir

aumenta en un 41% la AUC de raltegravir. En ficha técnica se

recomienda no ajustar las dosis, pero en las principales pági-

nas web de interacciones, recomiendan tener precaución

con esta asociación.

Tipranavir. La asociación de este fármaco con raltegravir

produce una disminución del AUC de raltegravir de un 24%.

En ficha técnica se recomienda no modificar dosis, pero en

las principales webs de interacciones se recomienda precau-

ción con esta combinación.

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de

nucleósidos

Tenofovir. La asociación de este fármaco con raltegravir

produce un aumento de la AUC de un 49%, sin embargo no

se recomiendan ajustes de dosis.

Abacavir, emtricitabina, lamivudina, estavudina, zidovu-

dina, didanosina. No hay información recogida en la ficha

técnica, la información está recogida de la base de datos

de interacciones de antirretrovirales de la Universidad de

Liverpool. No se esperan interacciones, por tanto, no se

recomiendan ajustes de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos

Efavirenz. La asociación de este fármaco con raltegravir dis-

minuye en un 36% el AUC de raltegravir. No se recomiendan

ajustes de dosis.

Nevirapina. No existen datos en ficha técnica, no se espe-

ran interacciones, por tanto no se recomiendan ajustes de

dosis.

Etravirina. No existen datos en ficha técnica, la informa-

ción está recogida de la base de datos de interacciones de

antirretrovirales de la Universidad de Liverpool. La asocia-

ción de este fármaco con raltegravir disminuye un 10% el

AUC de raltegravir y aumenta un 10% el AUC de etravirina,

sin embargo no se recomiendan ajustes de dosis.

Antagonistas de receptores CCR5

Maraviroc. No existen datos en ficha técnica, la informa-

ción está recogida de la base de datos de interacciones

de antirretrovirales de la Universidad de Liverpool. La

asociación de este fármaco con raltegravir produce una dis-

minución de un 37% en el AUC y un 33% en la Cmáx de

raltegravir, además de una disminución de un 14% en el

AUC y un 21% en la Cmáx de maraviroc. Sin embargo no se

requieren ajustes de dosis de ambos fármacos.

Inhibidores de la fusión

Enfuvirtide. No se esperan interacciones. No se requieren

ajustes de dosis16,17,24.

Interacciones de los nuevos antirretrovirales

con los grupos terapéuticos más

frecuentemente utilizados en pacientes con

VIH

Inhibidores de la bomba de protones y

antihistamínicos H2

Los únicos IP que están exentos completamente de inter-

acciones con inhibidores de la bomba de protones y anti

H2 son darunavir y lopinavir. Con el resto, fosamprenavir,

tipranavir, saquinavir, indinavir, debemos tener precaución

ya que se disminuyen sus concentraciones plasmáticas. Con

atazanavir y nelfinavir los inhibidores de la bomba de proto-

nes estarían totalmente contraindicados, por disminuciones

drásticas en sus concentraciones plasmáticas.

Para los ITINAN (efavirenz, nevirapina, etravirina) no

existe ningún tipo de interacción.

En cuanto a los antagonistas de CCR5 maraviroc no inte-

racciona con este grupo de fármacos.

Merece la pena mencionar la interacción existente entre

los protectores de estómago y raltegravir, ya que en un estu-

dio en voluntarios sanos y con una dosis única de ambos

fármacos produjo un aumento del AUC de raltegravir de un

212%, un aumento de un 315% de la Cmáx. En la ficha técnica

EMEA del producto se realiza la siguiente recomendación

‘‘utilice raltegravir con medicamentos que aumentan el pH

gástrico sólo si es inevitable’’. La FDA no realiza ninguna

recomendación al respecto16,17,25,26.

Antituberculosos

La combinación de cualquier IP potenciado con rifampi-

cina está contraindicada ya que la inducción producida

por este fármaco podría llevar a niveles infraterapéuti-

cos del antirretroviral, con graves consecuencias para el

paciente.

Se recomienda utilizar rifabutina en general a dosis

de 150 mg/48 h o 3 veces por semana, en ningún caso se

requiere ajuste de dosis del inhibidor de la proteasa.

En cuanto a los ITINAN, la asociación de efavirenz con

rifampicina produce una disminución de los niveles plasmá-

ticos de efavirenz de un 26% AUC, 20% en la Cmáx y 32% en la

Cmín. Se debería administrar rifampicina 600 mg/día ó tres

veces por semana y efavirenz a dosis estándar u 800 mg/día

en pacientes de más de 50 kg. La rifabutina combinada con

efavirenz disminuye un 35% el AUC de rifabutina y existe

poca experiencia clínica con esta combinación, por lo tanto

no está recomendada.

Por el contrario la asociación de nevirapina y etravirina

con rifampicina no está recomendada, por disminución en

las concentraciones plasmáticas, y en algún caso aumento

de mortalidad. El antituberculoso recomendado en este caso

es rifabutina y en ningún caso se requiere ajustes de dosis.

La asociación de antagonistas de CCR5 (maraviroc)

con fármacos antituberculosos (rifampicina o rifabutina)

produce disminuciones relevantes en las concentraciones

plasmáticas de maraviroc, por lo tanto, en ausencia de inhi-

bidores potentes del CYP3A4 se debe aumentar la dosis de

maraviroc a 600 mg/12 h.
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Por último la asociación de inhibidores de la integrasa con

rifampicina produce disminuciones relevantes en la Cmáx,

AUC y Cmín de raltegravir en un 38%, 40% y 61% respectiva-

mente. La recomendación es valorar el aumento de dosis de

raltegravir a 800 mg/12 h. Existe algún artículo de revisión

que considera esta asociación contraindicada. Con rifabu-

tina no sería necesario ajustar las dosis15—17,19,23,24,27.

Estatinas

La asociación de IP con simvastatina y lovastatina está con-

traindicada por toxicidad grave.

La recomendación general es utilizar fluvastatina o pra-

vastatina (teniendo precaución con darunavir/ritonavir ya

que aumenta el AUC de pravastatina, se debe iniciar con

dosis bajas y aumento gradual de dosis).

Para los ITINAN incluido etravirina la estatina recomen-

dada es pravastatina.

Con el resto de los nuevos antirretrovirales maraviroc y

raltegravir no se esperan interacciones relevantes28.

Metadona

La mayoría de inhibidores de la proteasa producen ligeras

disminuciones de las concentraciones de metadona alre-

dedor de un 20%. Se debe tener precaución por si son

necesarios aumentos de dosis de metadona con lopinavir/

ritonavir y con tipranavir/ritonavir con los que se han demos-

trado disminuciones en el AUC de metadona de hasta un

50%.

Los no nucleósidos (NN) de primera generación producen

disminuciones significativas en el AUC de metadona apro-

ximadamente de un 50%, pudiendo producir síndrome de

abstinencia en los primeros 4-10 días. Sin embargo etravirina

no interacciona con metadona16,17.

Con maraviroc y raltegravir no se esperan interacciones.

Antifúngicos

Darunavir comparte las interacciones con antifúngi-

cos con los representantes de su clase terapéutica.

La asociación de IPs con amfotericina B parece segura ya

que no hay interacciones relevantes, aunque no se han rea-

lizado estudios específicos con darunavir y atazanavir. No

existen interacciones entre los IPs y fluconazol, excepto

tipranavir/r que asociado a fluconazol puede duplicar la

Cmín de tipranavir, se recomienda no superar las dosis

de 200 mg/día. La asociación de IPs con intraconazol y

ketoconazol aumenta las concentraciones plasmáticas del

antifúngico por tanto no se recomiendan superar las dosis de

200 mg/día.

Cualquier IP potenciado con voriconazol se consi-

dera contraindicado por disminuciones significativas en

las concentraciones del antifúngico (un 40% aproximada-

mente).

Etravirina comparte las mismas características que el

resto de no nucleósidos (ITINAN) en cuanto a las inter-

acciones con antifúngicos. El uso de amfotericina B con

ITINAN es seguro, no existen interacciones de relevancia

clínica.

Está contraindicado administrar ITINAN con ketoconazol

o itraconazol por disminuciones importantes en las concen-

traciones plasmáticas del antifúngico, de aproximadamente

un 50%.

En la asociación de ITINAN y caspofungina se debe aumen-

tar la dosis de mantenimiento de caspofungina a 70 mg/día,

ya que caspofungina ve disminuidas sus concentraciones

plasmáticas al asociarse a no análogos.

No hay estudios del efecto de voriconazol con nevirapina

y por tanto está contraindicado.

Efavirenz utilizado conjuntamente con voriconazol: se

debe ajustar la dosis de mantenimiento de voriconazol a

400 mg/12 h y disminuir la dosis de efavirenz a 300 mg/día.

La asociación de etravirina y voriconazol no está reco-

mendada ya que no existe experiencia clínica con esta

combinación.

Maraviroc tiene interacciones potenciales con itraco-

nazol, voriconazol, ketoconazol que podrían aumentar las

concentraciones plasmáticas de maraviroc (ajustar dosis de

dosis a 150 mg/12 h), los antifúngicos se pueden dosificar a

las dosis habituales.

No hay datos disponibles con otros antifúngicos.

Raltegravir no tiene interacciones clínicamente significa-

tivas con fluconazol, ketoconazol, itraconazol y voriconazol,

sin embargo, no hay datos disponibles con caspofungina y

anfotericina B16,17,29.

Anticonceptivos hormonales

La recomendación general es utilizar métodos de barrera.

La utilización de etinilestradiol está contraindicada con

IPS por disminuciones importantes en las concentraciones

plasmáticas del anticonceptivo.

Los NN de primera generación también interaccionan de

manera importante con etinilestradiol, únicamente etravi-

rina se puede administrar con cierta seguridad ya que no

existen interacciones clínicamente relevante.

Maraviroc y raltegravir no poseen interacciones relevan-

tes con etinilestradiol.

El único anticonceptivo libre de interacciones cuando

se administra conjuntamente con los antirretrovirales es la

medroxiprogesterona IM16,17.

Antivirales H1N1

El antiviral más seguro administrado conjuntamente con los

antirretrovirales es el zanamivir intranasal, sin embargo el

oseltamivir se debe dar con precaución si se asocia con IP

por aumento de riesgo de neurotoxicidad, y con lamivudina,

emtricitabina y tenofovir por competición en la excreción

renal17.

Discusión

Las interacciones farmacológicas de los antirretrovirales son

frecuentes y pueden ser clínicamente relevantes. Potencial-

mente puede haber interacciones entre los antirretrovirales

entre sí y con otros fármacos utilizados para tratar otras

patologías, prevenir o tratar enfermedades oportunistas, y

otros problemas relacionados con los efectos adversos de

los antirretrovirales. La aparición de nuevos fármacos como
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darunavir, etravirina, maraviroc y raltegravir nos obliga a

estar en alerta continua en la búsqueda de información, ya

que nuevos mecanismos de acción pueden dar a resultados

impredecibles. Con el objetivo de ofrecer una atención

farmacéutica de calidad, el farmacéutico de hospital debe

conocer el perfil farmacológico de los nuevos antirretrovira-

les. Las bases de datos de interacciones de antirretrovirales

(www.interaccioneshiv.com, www.hiv-druginteractions.org)

y las fichas técnicas de los medicamentos deben de ser

herramientas de trabajo diarias en esa búsqueda. Es nece-

saria la implicación activa del farmacéutico de hospital en

esta área.
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