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Resumen

Objetivo: Sistematizar información sobre interacciones medi-
camentosas en pacientes con VIH/sida, y verificar la funcionali-
dad de una propuesta para definir y evaluar la relevancia clínica de
las interacciones, especialmente las farmacocinéticas.

Método: Se realizó una revisión en PubMed de artículos publi-
cados en inglés o español, entre enero de 1995 y junio de 2007,
sobre interacciones de antirretrovirales en humanos. La estrategia
de búsqueda fue: drug interactions and anti-retroviral agents (or
drugs), en el título y resumen. La búsqueda fue complementada
con la revisión de interacciones de medicamentos utilizados fre-
cuentemente en pacientes con VIH/sida y de referencias de artí-
culos considerados relevantes. Finalmente, se siguió una propues-
ta para definir y evaluar la relevancia clínica, basada en la
probabilidad de ocurrencia y en la gravedad de la interacción.

Resultados: Se identificaron 378 artículos, de los que se
pudo acceder al texto completo de 296. Para pacientes con
VIH/sida, se desarrolló el tipo y mecanismo de las interacciones;
se evaluó y definió la relevancia clínica de las interacciones, con
base a una propuesta definida previamente. Entre las interaccio-
nes farmacocinéticas de relevancia clínica, cerca de un 80% estu-
vieron relacionadas con cambios en el aclaramiento sistémico
[debidos a la inhibición o a la inducción sistémica de la actividad
metabólica del citocromo P-450 3A4 (CYP3A4)]; mientras que un
15% con cambios en la biodisponibilidad [variaciones en el pH
gastrointestinal, en el aclamiento presitémico (mediado por la
CYP3A4) o en la actividad de la glicoproteína-P (Gp-P)].

Conclusiones: En los pacientes infectados con el VIH/sida,
la mayoría de las interacciones farmacocinéticas de relevancia

cínica se deben a la inhibición o inducción de la actividad metabó-
lica sistémica del hígado.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas. Agentes anti-
rretrovirales. VIH/sida. Interacciones farmacocinéticas. Interac-
ciones farmacodinámicas.

Summary

Objective: To systematize information about drug interactions
in HIV/AIDS, and to test a proposal to identify and evaluate drug
interactions considered clinically relevant highlight those associat-
ed to pharmacokinetic mechanism.

Method: We performed a MEDLINE search of the literature
published in English and Spanish from January 1995 to June
2007 on antiretroviral drug interactions in humans. Search terms
were drug interactions and antiretroviral agents (or drugs) in
title/abstract field. So, we searched for clinically relevant drug
interactions of specific drugs commonly administered to patients
with HIV, and we reviewed references cited in relevant articles.
Finally, we followed a proposal to evaluate and use the clinical rel-
evance complemented with a classification based on severity and
probability of its occurrence.

Results: A total of 378 articles were achieved, among then
we acquire the full text of 296. We presented the type and mech-
anism of drug interactions in HIV-infected patients. We evaluate
and use the clinical relevance of drug interactions. Among phar-
macokinetic interactions considered clinically relevant, approxi-
mately to 80% was related to changes in systemic clearance [due
to induction or inhibition of systemic metabolic activity of
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)]; and 15% with changes in
bioavailability [(due to changes in gastrointestinal pH, presystemic
metabolism or activity of the glicoprotein –P (Gp-P)].

Conclusions: Among patients with HIV/AIDS, most of the
pharmcokinetic interactions of clinical relevance are attributed to
inhibition or induction of hepatic systemic metabolic activity,
mainly of CYP3A4.

Key words: Drug interactions. Anti-retroviral agents. HIV/AIDS.
Pharmacokinetic drug interactions. Pharmacodinamic drug interac-
tions.
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INTRODUCCIÓN

En pacientes infectados con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) o con el síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida), la probabilidad de que los resul-
tados clínicos alcanzados con la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) se vean afectados por las inte-
racciones medicamentosas es muy elevada. En este senti-
do, algunos trabajos, realizados con el objetivo de deta-
llar este aspecto, muestran que un 96% de los pacientes
recibiendo TARGA presenta como mínimo una situación
clínica o utiliza un medicamento adicional que podría
generar la aparición de problemas de inseguridad o ine-
fectividad de la terapia antirretroviral1. Por tanto, la iden-
tificación, prevención y manejo de las interacciones
medicamentosas clínicamente relevantes se considera un
aspecto de gran trascendencia en la consecución de los
objetivos terapéuticos en la farmacoterapia en este grupo
de pacientes2.
Relacionado con la relevancia clínica de las interaccio-

nes, en una publicación reciente3 se desarrolló el concep-
to, los tipos y mecanismos de las interacciones medica-
mentosas, al igual que una propuesta conceptual y
práctica para establecer y utilizar una clasificación de las
interacciones medicamentosas, acorde con su relevancia
clínica. Con la presente revisión se pretende: a) sistemati-
zar los aportes bibliográficos más significativos de las
interacciones medicamentosas en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana o con el sín-
drome de la inmunodeficiencia adquirida (VIH/sida); y
b) verificar la funcionalidad de una propuesta desarrolla-
da de forma general3, en la definición y evaluación de la
relevancia clínica de las interacciones medicamentosas
en pacientes con VIH/sida, especialmente las de mecanis-
mo farmacocinético.

MÉTODO

Se realizó una revisión bibliográfica en PubMed de
artículos publicados en inglés o español, entre enero de
1995 y junio de 2007, sobre interacciones de antirretro-
virales en humanos. La estrategia de búsqueda fue: drug
interactions and anti-retroviral agents (or drugs), en el
título y en el resumen. Los artículos con acceso a texto
completo fueron considerados para la revisión. Adicio-
nalmente, la búsqueda fue complementada con la revi-
sión, en el mismo periodo, de interacciones de relevan-
cia clínica de medicamentos de utilización
frecuentemente en pacientes con VIH/sida, definidos en
las guías para el tratamiento de pacientes adolescentes y
adultos4, y de las referencias de los artículos considera-
das relevantes. Finalmente, se siguió una propuesta para
establecer y evaluar la relevancia clínica, basada en la
probabilidad de ocurrencia y en la gravedad de la inte-
racción3.

RESULTADOS

De los 378 artículos generados por la estrategia de
búsqueda, en 296 se accedió al texto completo. Además,
con la búsqueda de interacciones de fármacos común-
mente utilizados en pacientes con VIH/sida4 se identifica-
ron y revisaron otros 54 trabajos adicionales.
La información se sistematizó y se desarrolló el concep-

to, el tipo y el mecanismo de las interacciones. Utilizando
una aproximación previamente publicada3 para establecer
y valorar la relevancia clínica de las interacciones medica-
mentosas, se presenta el mecanismo y la relevancia clínica
de las interacciones en pacientes con VIH/sida, con énfasis
en las de mecanismo farmacocinético.

CONCEPTO, TIPO Y MECANISMO DE
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS3

En un paciente infectado con el VIH/sida, una interac-
ción medicamentosa corresponde a una modificación no
terapéutica en la magnitud o duración del efecto farma-
cológico de un medicamento utilizado en este grupo de
pacientes, asociada a la aparición de problemas de inefec-
tividad o de inseguridad y a la administración previa o
simultánea de otro medicamento (interacciones medica-
mento-medicamento), incluyendo los productos fitotera-
péuticos (interacciones medicamento-fitoterapéuticos), un
alimento (interacciones medicamento-alimento) o por una
condición fisiológica o patológica concomitante en el
paciente (interacciones medicamento-enfermedad)3. Si la
modificación no terapéutica en el efecto se atribuye fun-
damentalmente a que el medicamento, fitoterapéutico, ali-
mento o estado fisiológico o patológico genera un cambio
en los niveles plasmáticos del fármaco, el mecanismo far-
macológico de la interacción es farmacocinético (interac-
ciones farmacocinéticas). Mientras que se considera que
es farmacodinámico (interacciones farmacodinámicas), si
la modificación en el efecto del fármaco ocurre sin cam-
bios en sus concentraciones plasmáticas5,6.
Desde una perspectiva farmacológica precisa, algunas

interacciones podrían llevar a una modificación deseable
o buscada del efecto terapéuticamente (como el caso de la
combinación de dosis bajas de ritonavir –100 a 200 mg–
con lopinavir)7-9. Sin embargo, se considera que, desde un
enfoque de riesgo, el esfuerzo se debe enfocar a las inte-
racciones con alta probabilidad de causar problemas de
inefectividad o de inseguridad de la farmacoterapia3.

PROPUESTA UTILIZADA PARA ESTABLECER
Y EVALUAR LA RELEVANCIA CLÍNICA DE LAS
INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS EN
PACIENTES INFECTADOS CON VIH/SIDA3

En general, el análisis y la decisión de la relevancia
clínica de una interacción de mecanismo farmacodinámi-
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co son relativamente fáciles, debido a que el proceso se
fundamenta en el conocimiento del mecanismo de acción
y efectos (terapéuticos y adversos) de los fármacos, com-
plementado con la definición y seguimiento de paráme-
tros relacionados con la efectividad y seguridad del trata-
miento, idealmente de forma cuantitativa. Por el
contrario, en el caso de las interacciones farmacocinéti-
cas, el proceso es más complejo y requiere conocimientos
farmacológicos, farmacoterapéuticos y clínicos más
amplios. A continuación, se ajusta una propuesta existen-
te para cumplir con esta tarea de forma general3, en el
caso de las interacciones en pacientes con VIH/sida.

Identificación y verificación de si alguno de
los medicamentos que utiliza o utilizará el
paciente se considera de margen o índice
terapéutico estrecho

Por sus características farmacológicas y clínicas, los
medicamentos antirretrovirales se pueden considerar medi-
camentos de estrecho índice terapéutico. En el caso de los
inhibidores de proteasa (IP) y de los inhibidores de trans-
criptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN), aun-
que polémico (por la amplia intravariabilidad farmacociné-
tica10) existen concentraciones plasmáticas que han sido
relacionadas con la máxima eficacia y seguridad (margen
terapéutico), lo que permite rotularlos como medicamentos
de estrecho margen terapéutico, muestra posibles benefi-
cios de monitorizar sus niveles plasmáticos11,12 y permite
establecer que en todo paciente en tratamiento con IP o
ITINN existe una amplia probabilidad de ocurrencia de
interacciones de relevancia clínica. En la tabla I se presen-
tan las concentraciones aceptadas como margen terapéutico
de los IP e ITINN. Adicionalmente, algunos de los medica-
mentos utilizados en este grupo de pacientes para el trata-
miento o prevención de infecciones oportunistas o enferme-
dades asociadas, por ejemplo la rifampicina o la rifabutina,
los anticonvulsivantes, las estatinas, los antidepresivos, los
antihipertensivos y los antiarrítmicos, entre otros, se consi-
deran también de estrecho margen terapéutico4.

Identificación y verificación de si la eliminación
sistémica de alguno de los medicamentos que
utiliza o utilizará el paciente es
fundamentalmente por vía hepática

La vía principal de eliminación de los IP y los ITINN es
hepática y, por ello, las interacciones farmacocinéticas son
relevantes; mientras que en el caso de los inhibidores de
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos o de nucleóti-
dos (ITIAN), debido a que se eliminan fundamentalmente
por vía renal, las interacciones farmacocinéticas de relevan-
cia clínica son menos frecuentes. Sin embargo, entre los
ITIAN, el abacavir es metabolizado por la alcohol deshi-
drogenasa y la zidovudina por la gucoronil-transferasa, lo
que puede llevar a que estos dos fármacos tengan interac-
ciones relacionadas con modificaciones en la actividad de
las respectivas enzimas. Adicionalmente, del tenofovir
existe evidencia de su capacidad de modificar el metabolis-
mo del atazanavir, mientras que los niveles y efectos de este
ITIAN pueden ser alterados por el atazanavir y
lopinavir/ritonavir (ver más adelante). Complementaria-
mente, la eliminación sistémica de algunos medicamentos,
considerados de margen o índice terapéutico estrecho y de
uso común en los pacientes con VIH/sida, ocurre por meta-
bolismo hepático y, por tanto, es probable la aparición de
interacciones farmacocinéticas de relevancia clínica. De
nuevo las rifamicinas, anticonvulsivantes, las estatinas y los
antidepresivos servirían para ilustrar esta característica.

Determinación del efecto de inhibición o
inducción en los niveles del fármaco
posiblemente afectado

El cumplimiento adecuado de esta etapa requiere del
cumplimiento de tres pasos.

Identificación de la isoenzima de la familia del complejo
enzimático CYP450 responsable de la biotransformación
del fármaco cuyo metabolismo puede ser alterado

En los sitios web: http://www.drug-interactions.com/ y
http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm/ se puede encon-
trar una lista detallada y actualizada de las principales isoenzi-
mas del citocromo P-450 (CYP450), acompañada de sus sus-
tratos, inhibidores e inductores más comunes. En el caso de
los IP e ITINN sumetabolismo sistémico ocurre fundamental-
mente por la CYP3A4. Adicionalmente, existen otrosmedica-
mentos de uso común en pacientes con VIH/sida que son
metabolizados por las familias CYP3 o CYP2.

Identificación de los fármacos que modifican (estimulan
o inhiben) la capacidad metabólica de las familias CYP3
y CYP2

La rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbi-
tal, fenitoína y el hipérico tienen la propiedad de inducir

Tabla I. Concentraciones plasmáticas que definen el margen tera-
péutico de algunos antirretrovirales10-12

Fármaco Margen terapéutico (ng/ml)

Saquinavir 250-600
Ritonavir (solo) 150-2.100
Indinavir 100-1.000
Nelfinavira 800-3.000
Amprenavir 400-2.200
Lopinavir/ritonavir 1.000-9.000
Atazanavir 150-1.000
Tipranavir 6.500-50.000
Nevirapine Cmin 3.500
Efavirenz 1.000-4.000
Delavirdine Información limitada

aCuantificado en su metabolito activo (M8). Cmin: concentración mínima.
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la actividad de estas dos subfamilias. Por su parte, los
antifúngicos azoles, macrólidos, antagonistas del calcio,
inmunosupresores y zumo de pomelo, inhiben la CYP3.
En este mismo sentido, los antirretrovirales tienen la pro-
piedad de modificar la actividad de la familia CYP3 y, en
menor medida, de la CYP2, como es el caso de los IP
(inhibidores básicamente de la CYP3A4). Entre los
ITINN, la delavirdina se comporta principalmente como
inhibidor enzimático de la CYP3A4; mientras que el efa-
virenz (CYP3A4) y la nevirapina (CYP3A4 y CYP2B6)
lo hacen como inductores (en algunos casos, el efavirenz
puede generar inhibición de isoenzimas de las CYP3A4,
CYP2C9 y CYP2C19).

Definición de la posibilidad de que la interacción en el
metabolismo sea en un solo sentido o en ambos
(bidireccional) y afecte los niveles y efectos de los dos
fármacos implicados

Debido a la necesidad de utilizar en este grupo de
pacientes de forma simultánea medicamentos que inhi-
ben (macrólidos y antifúngicos azoles, por ejemplo) o
inducen (rifampicina y carbamazepina, por ejemplo) con
los IP y/o los ITINN, es probable que se presente esta
situación.

Evaluación de posibles cambios bidireccionales
en la biodisponibilidad de los medicamentos,
fundamentalmente administrados por vía oral

Cambios el metabolismo presistémico (por inhibición
o inducción de la subfamilia CYP3A extrahepática o
hepática), en la actividad de la glicoproteína-P (Gp-P) o
en el pH gastrointestinal pueden afectar la cantidad
absorbida y efectos de algunos antirretrovirales. A su vez,
los antirretrovirales, principalmente los IP, pueden modi-
ficar la biodisponibilidad y efectos de algunos fármacos,
básicamente por inhibición del metabolismo presistémico
y, en menor medida, de la actividad de la Gp-P. Por su
parte, la didanosina, especialmente su forma farmacéuti-
ca con solución buffer, puede cambiar el pH gastrointesti-
nal y la cantidad absorbida de algunos fármacos.

Determinación del nivel de relevancia clínica

El análisis de la relevancia debe concluir con la
determinación del nivel de relevancia clínica (con base
en la gravedad y probabilidad de ocurrencia de la inte-
racción), la probabilidad de aparición de la interacción
se establece en 3 categorías –definida, probable o posi-
ble–, mientras que la gravedad de la interacción se divi-
de en 3 categorías: grave, moderada o leve3. En los
casos de las interacciones nivel 1 (riesgo muy alto) se
considera contraindicada “de forma absoluta” la utiliza-

ción simultánea de los fármacos, mientras que en las
interacciones nivel 2 se recomienda evitar la adminis-
tración conjunta o, en su defecto, ajustar la pauta del
medicamento afectado y valorar signos y síntomas de
efectividad y seguridad del tratamiento, idealmente de
forma cuantitativa.

INTERACCIONES FARMACOCINÉTICAS DE
RELEVANCIA CLÍNICA EN PACIENTES CON
VIH/SIDA4-6,13-52

A continuación, siguiendo la propuesta anterior, se
establece y evalúa la relevancia clínica de interacciones
farmacocinéticas de relevancia clínica en este grupo de
pacientes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POR
INHIBICIÓN ENZIMÁTICA MEDIADA POR
LOS IP O LOS ITINN4-6,13,14,16-19

En general, los IP (ritonavir→ indinavir ≈ nelfinavir ≈
atazanavir ≈ amprenavir –fosamprenavir– ≈ tipranavir
→ saquinavir)16, la delavirdina17 y, en algunos casos, el
efavirenz18, pueden inhibir el metabolismo de un amplio
grupo de fármacos y aumentar sus niveles plasmáticos,
asociados a la probabilidad de aparición de problemas de
inseguridad cuantitativa, algunos de ellos considerados
graves, por lo que podrían considerarse, acorde con su
relevancia clínica, de nivel 1 ó 2. En la tabla II se recogen
las interacciones mediadas por la inhibición enzimática
causada por los IP, mientras que en la tabla III se hace
para las mediadas por la delavirdina y el efavirenz
(ITINN).
Desde una perspectiva práctica y especificando el tipo

de IP, en general se recomienda evitar las siguientes
combinaciones (nivel 1 o nivel 2: riesgo muy alto o ries-
go alto)4:
–Indinavir con: atazanavir, simvastatina o lovastatina,

amiodarona, cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadi-
na, midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o
metil-ergonovina.
–Ritonavir (solo o con otro IP) con: voriconazol (con

dosis de ritonavir superiores a los 400 mg/12 horas), flu-
ticasona, simvastatina o lovastatina, amiodarona, flecai-
nida, propafenona o quinidina, cisaprida, pimozida o clo-
zapina, trazodona o nefazodona, astemizol o terfenadina,
midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil-
ergonovina.
–Saquinavir con: simvastatina o lovastatina, cisaprida,

pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam o triazo-
lam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovina.
–Lopinavir/ritonavir con: fluticasona, simvastatina o

lovastatina, flecainida o propafenona, cisaprida, pimozi-
da, astemizol o terfenadina, midazolam o triazolam, ergo-
tamina, ergonovina o metil-ergonovina.
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Tabla II. Interacciones generales debidas a la inhibición enzimática por inhibidores de proteasa4-5,13-42

Grupo farmacológico o Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados clínica: nivel

Medicamentos antiarrítmicosa

Flecainamida 2: riesgo alto Mayor probabilidad de problemas de seguridad, en especial gastrointestinales, musculares y en la conducción cardiaca. Se recomienda monitorizar niveles plasmáticos
Disopiramida
Amiodarona

Antihistamínicos anti-H1a

Terfenadina 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparición de arritmias cardiacas, al igual que de mareos
Astemizol 1: riesgo muy alto

Alcaloides del ergota

Ergotamina 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aparición de ergotismo: hipertensión arterial, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, alteraciones gastrointestinales y musculares
Dihidroergotamina
Ergonovina
Metilergonovina

Benzodiazepinasa

Midazolam 2: riesgo alto Mayor probabilidad de depresión respiratoria, sedación y debilidad muscular. Oxazepam, lorazepam o temazepam son una alternativa, debido a que se eliminan por conjugación con
Triazolam ácido glucurónico y se afectan escasamente por el uso simultáneo de IP
Alprazolam

Estatinasa21-30

Lovastatina 2: riesgo alto Aumenta el riesgo de miopatías, rabdomiólisis e incluso muerte. Se debe evitar el uso de lovastatina o simvastatina en pacientes que utilicen ritonavir, atazanavir y saquinavir. Se deben
Simvastatina utilizar las dosis menores posibles (caso de atorvastatina) y monitorizar signos y síntomas de toxicidad muscular; o utilizar estatinas con menor riesgo de sufrir este tipo de interacción,
Atorvastatina como es el caso de la pravastatina, fluvastatina o rosuvastatina
Rosuvastatina 3: riesgo medio
Fluvastatina
Pravastatina

Antagonistas del calcio no dihidro-piridínicosa

Verapamilo 2: riesgo alto Aumenta el riesgo de hipotensión y de disminución de la conducción cardiaca. Se recomienda disminuir las dosis de estos dos medicamentos a la mitad
Diltiazem

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo Va

Sildenafil 2: riesgo alto Aumenta el riesgo de hipotensión, priapismo, cefalea y alteraciones visuales. Se debe ajustar las dosis: sildenafil a 25 mg/48 horas, taladafil a 10 mg/72 horas y vardenafil a 2,5 mg/72 horas
Taladafil
Vardenafil
Cisapridaa 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparición de arritmias cardiacas, al igual que alteraciones gastrointestinales y mareo
Pimozidaa 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aparición de movimientos involuntarios (tics nerviosos), agitación, confusión, alteraciones en el comportamiento y taquicardia
Warfarinaa (acenocumarol) 2: riesgo alto Se puede aumentar el riesgo de hemorragias, cuando se emplea la combinación, se recomienda monitorizar la relación normalizada internacional (INR) y ajustar la dosis del anticoagulante
Fluticasonaa32 2: riesgo alto Los IP, en especial el ritonavir solo o con otro IP, el indinavir y el tipranavir pueden aumentar los niveles de fluticasona, e incluso llevar a la aparición de síndrome de Cushing, especial-

mente con ritonavir y en niños

Analgésicos opiáceos33,34

Oxicodona 2: riesgo alto Los inhibidores de proteasa pueden inhibir la CYP2D6 y la CYP3A4 y así el metabolismo de la oxicodona y buprenorfina, aumentando sus concentraciones plasmáticas y la probabilidad de
Buprenorfina aparición de efectos tóxicos (sedación profunda y depresión respiratoria)
Dihidrocodeína 2: riesgo alto La dihidrocodeína, hidrocodona y codeína son profármacos y requieren de la activación por la CYP2D6 o la glucoroniltransferasa. Por ello, los inhibidores de la proteasa pueden inhibir el
Hidrocodona metabolismo y la formación del compuesto activo y, por tanto, el efecto farmacológico de estos fármacos. La codeína se considera una opción adecuada para el control del dolor en
Codeína 3: riesgo medio pacientes con terapia antirretroviral

Antidepresivos tricíclicos y tetracíclicos35-38

Amitriptilina 2: riesgo alto El ritonavir solo o con otro IP puede inhibir la CYP2D6 y, con ello, el metabolismo de estos fármacos lo que puede llevar a la aparición de problemas de toxicidad, especialmente disminu-
Desipramina ción de la conducción y paro cardiaco, al igual que aumento de efectos anticolinérgicos (estreñimiento, boca seca, retención urinaria) y alteraciones cardiacas. Se recomienda reducir la
Nortriptilina mitad de la dosis (o utilizar la dosis menor posible) de estos dos fármacos, ajustando la dosis en función de su efectividad y seguridad
Mirtazapina
Trazodona
Nefazodona

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)18,39-42

Fluoxetina 2: riesgo alto El ritonavir solo o con otro IP puede inhibir la CYP2D6 y, con ello, el metabolismo de estos fármacos, lo que puede llevar a un aumento en los niveles y toxicidad de los ISRS (síndrome sero-
Fluvoxamina toninérgico). Se recomienda utilizar la mitad o la dosis menor posible de estos dos fármacos, ajustando la pauta en función de su efectividad y seguridad. El citalopram, y posiblemente el
Venlafaxina escitalopram y la sertralina, debido a su escaso metabolismo y efecto sobre la actividad de la CYP, son considerados la opción más adecuada en pacientes con TARGA
Paroxetina
Sertralina

aLos inhibidores de proteasa (ritonavir→ indinavir ≈ nelfinavir ≈ atazanavir ≈ amprenavir –fosamprenavir– ≈ tipranavir→ saquinavir), por inhibición fundamentalmente de la
CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de estos fármacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos.
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–Nelfinavir con: indinavir, irinotecán, simvastatina o
lovastatina, cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadina,
midazolam o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil-
ergonovina.
–Atazanavir con: simvastatina o lovastatina, cisapri-

da, pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam o tria-
zolam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovina.

–Amprenavir (igual para el fosamprenavir) con: sim-
vastatina o lovastatina, cisaprida, pimozida, astemizol o
terfenadina, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
vina o metil-ergonovina31.
–Tipranavir con: fluticasona, simvastatina o lovastati-

na, amiodarona, flecainida, propafenona o quinidina,
cisaprida, pimozida, astemizol o terfenadina, midazolam

Tabla III. Interacciones generales debidas a la inhibición enzimática por inhibidores de transcriptasa no análogos
de nucleósidos4,5,13,17,18,22,24,26,28-30,38-42

Grupo farmacológico o Relevancia clínica: nivel Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados Delavirdina Efavirenz

Antihistamínicos anti-H1a

Terfenadina 2: riesgo alto 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparición de arritmias cardiacas, al igual que de mareos
Astemizol 1: riesgo muy alto 1: riesgo muy alto

Alcaloides del ergota

Ergotamina 2: riesgo alto 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aparición de ergotismo: hipertensión arterial, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, alteraciones gastrointestinales
Dihidroergotamina y musculares
Ergonovina
Metilergonovina

Benzodiazepinasa

Midazolam 2: Riesgo alto 2: Riesgo alto Mayor probabilidad de depresión respiratoria, sedación y debilidad muscular. Oxazepam, lorazepam o temazepam son una alternativa,
Triazolam debido a que se eliminan por conjugación con ácido glucurónico y se afectan escasamente por el uso simultáneo de IP
Alprazolam

Estatinasa22,24,26,28-30

Lovastatina 2: riesgo alto El efavirenz se comporta Aumenta el riesgo de miopatías, rabdomiólisis e incluso muerte. Se debe evitar su uso en pacientes que utilicen delavirdina.
Simvastatina como inductor del Ver texto: estatinas con IP o delavirdina
Atorvastatina metabolismo de las
Rosuvastatina 3: riesgo medio estatinas (ver interacciones
Fluvastatina por inducción)
Pravastatina

Antagonistas del calcio no dihidro-piridínicosa

Verapamilo 2: riesgo alto No se dispone de Especialmente con delavirdina, aumenta el riesgo de hipotensión y de disminución de la conducción cardiaca. Se recomienda disminuir
información las dosis de estos dos medicamentos a la mitad

Diltiazem 3: riesgo medio

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo Va

Sildenafil 2: riesgo alto 2: riesgo alto Aumenta el riesgo de hipotensión, priapismo, cefalea y alteraciones visuales. Se debe ajustar las dosis: sildenafil a 25 mg/48 horas,
Taladafil taladafil a 10 mg/72 horas y vardenafil a 2,5 mg/72 horas
Vardenafil

Analgésicos opiáceos33,34

Oxicodona 2: riesgo alto No se dispone de Inhibición de la CYP3A4 y metabolismo de la oxicodona y buprenorfina, aumentando sus concentraciones plasmáticas y la probabilidad de
Buprenorfina información de interacciones aparición de efectos tóxicos (sedación profunda y depresión respiratoria)

de relevancia clínica
Dihidrocodeína 3: riesgo medio con el efavirenz La dihidrocodeína, hidrocodona y codeína son profármacos y requieren de la activación por la CYP2D6 o la glucoroniltransferasa.
Hidrocodona Por ello, la delavirdina puede inhibir el metabolismo y la formación del compuesto activo y, por tanto, el efecto farmacológico de estos
Codeína fármacos

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)18,39-42

Fluoxetina No se dispone de 2: riesgo alto El efavirenz, en casos de déficit de la CYP2D6, puede inhibir la CYP2C9 y la CYP2C19, lo que puede llevar a un aumento en los niveles
Fluvoxamina información de y toxicidad de los ISRS (síndrome serotoninérgico). Se recomienda utilizar la mitad o la dosis menor posible de estos dos fármacos,
Venlafaxina interacciones de ajustando la pauta en función de su efectividad y seguridad
Paroxetina relevancia clínica
Sertralina con delavirdina

Warfarinaa (acenocumarol) 2: riesgo alto El efavirenz induce Con delavirdina, aumenta el riesgo de hemorragias. Se recomienda monitorizar la relación normalizada internacional (INR) y ajustar la dosis
metabolismo de la del anticoagulante

warfarina

Cisapridaa 2: riesgo alto 2: riesgo alto Mayor probabilidad de aumento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparición de arritmias cardiacas, al igual que alteraciones
gastrointestinales y mareo

aLa delavirdina por inhibición fundamentalmente de la CYP3A4, y el efavirenz por inhibición del la CYP3A4 y la CYP2D6, pueden disminuir el metabolismo de estos fárma-
cos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos.
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o triazolam, ergotamina, ergonovina o metil-ergonovi-
na16.
Desde una perspectiva práctica y especificando el tipo

de ITINN, en general se recomienda evitar las siguientes
combinaciones (nivel 1 o nivel 2: riesgo muy alto o ries-
go alto)4:
–Delavirdina con: amprenavir o fosamprenavir, sim-

vastatina o lovastatina, cisaprida, astemizol o terfenadina,
alprazolam, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
vina o metil-ergonovina.
–Efavirenz con: voriconazol, cisaprida, astemizol o

terfenadina, midazolam o triazolam, ergotamina, ergono-
vina o metil-ergonovina.
Relacionado con las interacciones mediadas por inhi-

bición enzimática por los IP o los ITINN, resulta conve-
niente tener presente las siguientes consideraciones con
lo expuesto a continuación.

Estatinas

La utilización simultánea de IP o delavirdina con esta-
tinas (lovastatina ≈ simvastatina→ atorvastatina→ rosu-
vastatina ≈ fluvastatina ≈ pravastatina) aumenta el riesgo
de miopatías, rabdomiólisis e incluso muerte21, por lo que
se recomienda utilizar dosis menores posibles (caso de
atorvastatina) y monitorizar signos y síntomas de toxici-
dad muscular; o utilizar estatinas con menor riesgo de
sufrir este tipo de interacción, como es el caso de la pra-
vastatina, fluvastatina o rosuvastatina4,22-26. En este senti-
do, las estatinas (simvastatina, lovastatina y atorvastatina,
excepto pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina) son
metabolizadas por la CYP3A4 y, por tanto, debe evitarse
su utilización en pacientes utilizando un IP, especialmen-
te ritonavir, atazanavir y saquinavir. El metabolismo y
niveles de la pravastatina y, muy probablemente, la flu-
vastatina y la rosuvastatina se afectan escasamente por la
utilización conjunta de ritonavir, indinavir, atazanavir,
saquinavir y nelfinavir y, por tanto, podrían utilizarse
conjuntamente en pacientes recibiendo TARGA25-30, aun-
que en algunos casos podría ser necesario aumentar la
dosis de pravastatina, como parece ser en el caso del nel-
finavir27.

Inhibidores selectivos de la recaptación de
serotonina (ISRS)

El ritonavir (solo o asociado a otro IP) inhibiendo la
CYP2D6 y el efavirenz inhibiendo las CYP2C9 y
CYP2C19, en caso de déficit de la CYP2D6, pueden lle-
var al aumento en los niveles y efectos tóxicos de los
ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, venlafaxina, paroxetina y
sertralina), especialmente al desarrollo de síndrome sero-
toninérgico18. Por ello, se recomienda utilizar la mitad o
la dosis menor posible de estos dos fármacos, ajustando
la pauta en función de su efectividad y seguridad4. Adi-

cionalmente, el citalopram, y posiblemente el escitalo-
pram y la sertralina, debido a sus propiedades farmacoló-
gicas (sufren escaso metabolismo y afectan de forma
mínima la actividad de la CYP) son considerados la
opción más adecuada en pacientes con TARGA4,14,39,40.
En general, el síndrome serotoninérgico es una altera-

ción causada por un aumento en los niveles de serotoni-
na, lo que lleva a una alteraciones cognitivas (letargia,
confusión, coma, agitación, alucinaciones y crisis epilép-
ticas), en la actividad neuromuscular (mioclonías, tem-
blores, hiperreflexia, rigidez, hiperactividad), y en el sis-
tema nervioso autónomo (hipo- o hipertensión,
taquicardia, escalofríos, hipertermia, diaforesis, diarrea,
salivación, dolor abdominal, taquipnea)41. En un paciente
en tratamiento con un ISRS (u otro fármaco con actividad
serotoninérgica en el sistema nervioso central), dicha
alteración se puede presentar por interacciones farmaco-
dinámicas (tratamiento simultáneo con otro fármaco que
aumente la actividad serotoninérgica –agonista–) o far-
macocinéticas (tratamiento con un fármaco inhibidor de
la CYP2D6 o situación que lleve a un aumento en sus
niveles y efectos)18,42.
Relacionado con interacciones de los IP y los

ITINN, es importante tener presente que, en el caso de
delavirdina, la combinación con amprenavir o fosam-
prenavir puede causar una disminución en los niveles y
efectos del ITINN17,31. Adicionalmente, un estudio
reciente ha evidenciado una posible interacción entre el
fosamprenavir con lopinavir/ritonavir, al parecer
mediada por un aumento bidireccional en la actividad
metabólica de la CYP3A4 y/o la glicoproteína-P (Gp-
P) por el fosamprenavir y el lopinavir43-45, lo que se aso-
cia con una disminución del 50-60% en los niveles del
lopinavir, y del 60-70% en los del amprenavir (los del
ritonavir no cambian de forma significativa). Por ello,
la combinación de estos 3 IP podría ser inadecuada,
debido a la alta probabilidad de generar fracaso viroló-
gico46 (nivel 2: riesgo alto). El efecto negativo de dicha
interacción no es contrarrestado por el aumento de la
dosis de 100 a 200 mg/12 horas del ritonavir; estrategia
que se asocia a un aumento en los problemas gástricos
asociados al ritonavir47. Por su parte, parece ser que la
combinación atazanavir, lopinavir/ritonavir no genera
esta dificultad (aunque se puede presentar una disminu-
ción en los niveles de lopinavir por el atazanavir48)
viéndose como una doble extensión (potenciación) far-
macocinética con IP de utilidad en cierto grupo de
pacientes49. Al contrario de este efecto observado del
atazanavir sobre los niveles del lopinavir, cuando se
utiliza la combinación saquinavir/ritonavir/atazanavir
(1.600/100/200 mg) se observa un aumento en los nive-
les plasmáticos y celulares del saquinavir (sin efecto
sobre el ritonavir). Por ello, se cree que la adición de
atazanavir 200 mg/día a saquinavir/ritonavir 1.600/100
mg/día podría ser una estrategia en pacientes en los que
no se alcancen concentraciones de saquinavir superio-
res la mínima efectiva50.
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Interacciones medicamentosas mediadas
principalmente por inhibición enzimática de
los IP e ITINN con otros fármacos inhibidores
enzimáticos reconocidos (en algunos casos
puede ocurrir inhibición del metabolismo de
un fármaco e inducción del otro)

Dado que los IP y los ITINN son metabolizados por la
CYP3A, fármacos reconocidos como “inhibidores por
excelencia de esta isoenzima”3 pueden inhibir su metabo-
lismo, aumentar sus niveles plasmáticos y el riesgo de
problemas de inseguridad. En estos casos, generalmente,
la inhibición es bidireccional (los “inhibidores por exce-
lencia” pueden aumentar los niveles y toxicidad de los IP
y los ITINN y, a su vez, los IP y los ITINN pueden
aumentar los niveles y toxicidad de los “inhibidores por
excelencia”). Sin embargo, en algunos casos la interac-
ción puede ser en una sola dirección y en otros puede
ocurrir inhibición del metabolismo del ITINN por el inhi-
bidor reconocido, e inducción del metabolismo del inhi-
bidor reconocido por el ITINN, especialmente con efavi-
renz y nevirapina. En las tablas IV (para los IP) y V (para
los ITINN) se registran las interacciones de mayor rele-
vancia de este tipo.
En algunos casos puede ocurrir que la interacción sea

en un solo sentido, como ocurre con:
–Antifúngicos azoles (ketoconazol, itraconazol, fluco-

nazol, voriconazol) con amprenavir. En este caso los anti-

fúngicos evidencian su capacidad de inhibir el metabolis-
mo del amprenavir (y posiblemente fosamprenavir), lo
que puede llevar a un aumento en sus niveles, aunque
parece no ser clínicamente relevante (nivel 3: riesgo
medio)51.
–Fluconazol con tipranavir/ritonavir. El fluconazol

causa un aumento en el área bajo la curva. La concentra-
ción máxima y a las 12 horas de un 56, 46 y 104%, res-
pectivamente, sin cambios significativos en los niveles
del fluconazol52. En todo caso, similar a lo que sucede
cuando se utilizan IP con azoles, se recomienda monitori-
zar la función hepática y no superar los 200 mg de fluco-
nazol diarios.
–Ketoconazol y delavirdina. El ketoconazol podría

aumentar los niveles de la delavirdina (nivel 3: riesgo
medio)4, pero los niveles de ketoconazol no cambian sig-
nificativamente.
–La administración de claritromicina con amprenavir

(y posiblemente fosamprenavir). La claritromicina causa
un aumento del 18% en el área bajo la curva del ampre-
navir, mientras que el efecto del IP sobre los niveles del
macrólido es mínimo53.
–La administración de inmunosupresores con efavirenz

o nevirapina. La ciclosporina y tacrolimus pueden aumen-
tar los niveles y toxicidad de estos dos ITINN, por lo que se
recomienda vigilar signos y síntomas de toxicidad de estos
fármacos y, en caso que se requiera, ajustar su pauta (nivel
3: riesgo medio)55,56.

Tabla IV. Interacciones medicamentosas bidireccionales mediadas por la inhibición enzimática de los IP con otros fármacos inhibidores
enzimáticos reconocidos4-6,13-15,51-55

Grupo farmacológico Relevancia clínica de la Comentarios y sugerencias
o medicamentos inhibición bidireccional:
afectados nivel

Antifúngicos azolesa51,52

Ketoconazol 2: riesgo alto Excepto para el amprenavir y fosamprenavir, se produce un aumento bidireccional en los niveles de los
Itraconazol antifúngicos y los IP, lo que puede llevar a la aparición de problemas de toxicidad. Se recomienda utilizar
Fluconazol máximo 200 mg/día de ketoconazol y 200-400 mg/día de itraconazol. En el caso de la combinación
Voriconazol 3: riesgo medio fluconazol con tipranavir/ritonavir se observa un aumento en los niveles del tipranavir, sin cambios

significativos en los del flucozazol52

Macrólidosa53,54

Eritromicina 2: riesgo alto Excepto para el amprenavir y fosamprenavir, se produce un aumento biddireccional en los niveles de los
Claritromicina macrólidos y los IP, lo que puede llevar a la aparición de problemas de toxicidad. Los macrólidos pueden

aumentar el intervalo QTc en el electrocardiograma; por lo que se recomienda utilizar máximo 1 gramo/día
de estos antibióticos (en el caso de la claritromicina reducir en un 50-75% dicha dosis, si el paciente
presenta un aclaramiento de creatinina < 60 ml/minuto). En general, se considera que se debería evitar
la utilización simultánea de eritromicina con inhibidores por excelencia de la CYP3A454

Inmunosupresoresa55,56

Ciclosporina 2: riesgo alto Se puede generar un aumento en los niveles y toxicidad de los inmunosupresores, por lo que se
Tacrolimus recomienda monitorizar sus niveles plasmáticos y ajustar la pauta terapéutica. En el caso de la combina-

ción nelfinavir y tacrolimus se recomienda reducir en un 50% la dosis del inmunosupresor55. En el caso de
la ciclosporina con lopinavir/ritonavir, se recomienda una reducción inicial del 5% de la dosis de ciclospori-
na (puede ser necesario una disminución hasta del 20%)56. Por su parte, ciclosporina y tacrolimus pueden
aumentar los niveles y toxicidad de los IP, por lo que se recomienda vigilar signos y síntomas de toxicidad
y, en caso que se requiera, ajustar la pauta

aLos IP pueden inhibir la CYP3A4 y disminuir el metabolismo de estos fármacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos. A su
vez estos fármacos, también por inhibición de la CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de los IP y aumentar sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POR INDUCCIÓN ENZIMÁTICA DE LOS
ITINN4-6,13,14,57-70

El efavirenz y nevirapina, debido a su efecto inductor,
pueden causar una disminución en los niveles y, con ello,
el fracaso terapéutico de los IP. Por ello, en general, el
uso de un solo IP con efavirenz (especialmente) o nevira-
pina se considera contraindicado (interacción nivel 2:
riesgo alto). Por ejemplo, el efavirenz puede causar una
reducción del 39% en la concentración mínima en estado
estacionario del lopinavir57,58. La estrategia para contra-
rrestar este problema es utilizar otro IP a dosis bajas
como agente de extensión farmacocinético (potenciador),
caso típico del ritonavir7-9. En el caso de la utilización de
atazanavir con efavirenz se recomienda adicionar 100 mg
de ritonavir a la pauta habitual (300 mg/24 horas). Por su
parte, con lopinavir/ritonavir y efavirenz, se debe aumen-
tar la pauta de lopinavir/ritonavir de 400/100 mg/12
horas (3 cápsulas) a 533/133 mg/12 horas (4 cápsulas),
sin cambios en la pauta de efavirenz4,57,58. En el caso de
pacientes pediátricos, para compensar el efecto inductor
del efavirenz, se recomienda aumentar la dosis de lopina-
vir/ritonavir a 300/75 mg/m2 cada 12 horas59. En un estu-
dio realizado en voluntarios sanos se muestra que la
cimetidina podría ser útil como agente de extensión far-
macocinético (efecto similar al del ritonavir) cuando se
combinada con el saquinavir60.
Adicional al efecto del efavirenz y nevirapina sobre

los niveles de los IP, estos ITINN63, el efavirenz (princi-

palmente) y nevirapina, pueden aumentar el metabolis-
mo, disminuir los niveles y generar problemas de inefec-
tividad con varios medicamentos, como las estatinas64, la
warfarina, entre otros. En la tabla VI se recogen interac-
ciones debidas a inducción enzimática mediada por estos
dos ITINN.

Metadona y efavirenz (nevirapina)

El efavirenz y nevirapina pueden disminuir el ABC
de la metadona en un 57 y 46%, respectivamente65. Por
ello, en caso de necesidad de utilizar conjuntamente
metadona con estos ITINN, se aconseja aumentar pro-
gresivamente de 10 en 10 mg la pauta del opiáceo66,
ajustando la pauta con base a parámetros de efectividad
y seguridad, en especial las manifestaciones clínicas
del síndrome de abstinencia. Las manifestaciones de
abstinencia aparecen usualmente a los 7-10 días de ini-
ciado el tratamiento con el ITINN y deben ser diferen-
ciadas de los síntomas de toxicidad neurológica asocia-
dos al efavirenz (mareos, cefalea, insomnio, dificultad
para concentrarse, pesadillas y agitación) que pueden
aparecer a los 1-2 días de iniciar el tratamiento con el
efavirenz y durar hasta 14-28 días67. Adicionalmente,
en los sitios en los que se cuenta con la infraestructura,
se pueden monitorizar los niveles plasmáticos de la
metadona, buscando alcanzar una concentración de 400
y 250 microgramos/mL, para la (R,S)-metadona y (R)-
metadona, respectivamente4,66-68.
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Tabla V. Interacciones medicamentosas bidireccionales mediadas por la inhibición enzimática (inducción en algunos casos) de los ITINN con
otros fármacos inhibidores enzimáticos reconocidos4-6,13-15,51-56

Grupo farmacológico o Relevancia clínica: nivel Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados Delavirdina Efavirenz Nevirapina

Antifúngicos azolesa

Ketoconazol 3: riesgo medio No se dispone 3: riesgo medio Con delavirdina: aumento de niveles de delavirdina sin cambios en los del ketoconazol
de información Con nevirapina: aumento de niveles de nevirapina y disminución de los de ketoconazol

Itraconazol 3: riesgo medio No se dispone No se dispone En general, de escasa relevancia clínica
de información de información

Fluconazol No hay cambios No hay cambios 2: riesgo alto Con nevirapina: aumento en niveles y posible toxicidad hepática de nevirapina sin cambios en fluconazol
significativos significativos

Voriconazol 3: riesgo alto 2: riesgo medio 3: riesgo medio Con delavirdina: aumento en niveles de ambos fármacos. Se deben monitorizar los efectos tóxicos de ambos
fármacos
Con efavirenz y nevirapina: aumento niveles de los ITINN y disminución de los del voriconazol

Macrólidosa

Eritromicina 2: riesgo alto 2: riesgo alto No se dispone Se produce un aumento bidireccional en los niveles de los macrólidos y delavirdina y efavirenz, lo que puede
Claritromicina de información llevar a la aparición de problemas de toxicidad de los macrólidos y de los ITINN

Inmunosupresores
Clclosporina 3: riesgo medio 3: riesgo medio 3: riesgo medio Los inmunosupresores inhiben el metabolismo del efavirenz y de la nevirapina. Además, existen informes de
Tacrolimus casos de disminución de los niveles de ciclosporina por efavirenz, por lo que se recomienda monitorizar los

niveles del inmunosupresorb

aLos ITINN pueden inhibir la CYP3A4 y disminuir el metabolismo de estos fármacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos.
A su vez estos fármacos, también por inhibición de la CYP3A4, pueden disminuir el metabolismo de los ITINN y aumentar sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos.
bTseng A, Nguyen ME, Cardella C, Humar A, Conly J. Probable interaction between efavirenz and cyclosporine. AIDS 2002; 16: 505-6.
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Ritonavir como inductor enzimático

El ritonavir, solo o combinado con otro IP, debido a su
capacidad de inducir, fundamentalmente, a la glucuronil-
transferasa y, en menor medida, a la CYP2B6 (como
podría suceder en el caso del bupropión) puede generar
inefectividad de algunos tratamientos, como es el caso
de:
–Etinil-estradiol (componente de anticonceptivos ora-

les). El efecto anticonceptivo se puede ver disminuido
cuando se utiliza simultáneamente con ritonavir71. Por
ello, se recomienda informar a la paciente de la necesidad
de utilizar un método de barrera, como método comple-
mentario de planificación (nivel 2: riesgo alto)4.
–Hormonas tiroideas. Puede causar la inactivación

metabólica de las hormonas tiroideas y fracaso del trata-
miento (nivel 2: riesgo alto). Por ello, se recomienda moni-
torizar y ajustar los niveles de hormonas tiroideas en
pacientes en tratamiento con ritonavir72.
–Lamotrigina. Genera una disminución en los niveles

de este anticonvulsivante, lo que puede llevar a inefecti-
vidad del tratamiento (nivel 2: riesgo alto). Puede ser
necesario duplicar la dosis de la lamotrigina para alcan-
zar los niveles terapéuticos73.
–Bupropión. Causa una disminución en los niveles del

bupropión y su metabolito (hidroxi-bupropión), lo que
podría generar inefectividad del tratamiento (nivel 3: ries-

go medio) y la necesidad de duplicar la dosis de bupro-
pión74. Sin embargo, el ritonavir teóricamente también pue-
de actuar como inhibidor de este isoenzima y, por tanto,
aumentar las concentraciones de bupropión, por lo que se
recomienda precaución hasta disponer de más datos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
MEDIADAS POR RECONOCIDOS
INDUCTORES ENZIMÁTICOS Y EFECTOS
SOBRE LA RESPUESTA DE LOS IP E
ITINN4-6,75-103

El efecto farmacológico de los IP y de los ITINN pue-
de verse disminuido y generar la probabilidad de fracaso
terapéutico, asociado a la aparición de resistencia, cuan-
do se combinan o utilizan simultáneamente con inducto-
res enzimáticos por excelencia (rifampicina, rifabutina,
fenobarbital, primidona, carbamazepina, fenitoína),
incluyendo el hipérico. La rifabutina, fármaco del mismo
grupo de la rifampicina (rifamicinas), también se caracte-
riza por su capacidad de inducir el metabolismo de algu-
nos fármacos, aunque en menor grado que la rifampici-
na75. En la tabla VII se recogen los detalles de las
interacciones de este tipo debidas a la rifampicina y rifa-
butina (rifamicinas); mientras que en la VIII se hace para
los anticonvulsivantes clásicos.
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Tabla VI. Interacciones más relevantes debidas a inducción enzimática mediada por los ITINN4-6,57-70

Grupo farmacológico o Relevancia clínica: nivel Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados Delavirdina Efavirenz

Inhibidores de proteasa (IP)a57-62

Indinavir (IDV) 2: riesgo alto 2: riesgo alto En general, el uso de un solo IP con efavirenz (especialmente) o nevirapina se debe evitar
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Amprenavir (APV)
Tipranavir (TPV)
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)57-59 El efavirenz puede disminuir en un 39% la concentración mínima del lopinavir. Se debe aumentar la dosis a

533/133 mg/12 horas
Saquinavir (SAQ)60 La cimetidina (en voluntarios sanos) muestra que podría ser útil como agente de extensión farmacocinético

(efecto similar al del ritonavir) del saquinavir
Atazanavir (ATZ)61 Se recomienda adicionar 100 mg de ritonavir
Fosamprenavir (f-APV)62 Nevirapina puede disminuir las concentraciones plasmáticas entre un 25 y un 35%

Estatinasa64

Simvastatina 3: riesgo medio 3: riesgo medio Posible disminución del efecto de estos hipolipemiantes. Se debería seguir la respuesta farmacológica y
Atorvastatina ajustar la dosis, en los casos que sea necesario
Pravastatina

Metadona65-68 2: riesgo alto 2: riesgo alto Ver texto: metadona y efavirenz (nevirapina)

Warfarinaa 3: riesgo medio 3: riesgo medio Se debe valorar el índice normalizado internacional (INR) y ajustar la dosis
Etinil-estradiola 2: riesgo alto 2: riesgo alto Se debe utilizar método anticonceptivo adicional (método de barrera, por ejemplo)
(anticonceptivos orales)69

Ácido valproico70 2: riesgo alto Sin información El efavirenz puede disminuir las concentraciones del valproato por inducción de la difosfato glucoronosil
transferasa

aEl efavirenz, especialmente, y la nevirapina pueden inducir fundamentalmente a la CYP3A4, y aumentar el metabolismo de estos fármacos, lo que puede causar una dismi-
nución en sus concentraciones plasmáticas y efectos terapéuticos.
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Interacciones de rifamicinas con inhibidores
de proteasa (IP) o con inhibidores de
transcriptasa no análogos de nucleósidos
(ITINN)75-97

–Rifampicina e IP75-79. En general, la utilización de
rifampicina (debido a su potente efecto inductor, se pre-
fiere la rifabutina) con un solo IP, incluyendo los más
recientes, como el amprenavir y atazanavir, se considera
contraindicada (nivel 1: riesgo muy alto), debido a que,

en la mayoría de los casos, la rifampicina genera con-
centraciones no virológicas de los IP. Además, la mayo-
ría de las guías de tratamiento de pacientes con
VIH/sida extienden esta contraindicación incluso a IP
combinados con ritonavir, utilizado como agente de
extensión farmacocinético (potenciador)4. Sin embargo,
en el caso de saquinavir82, atazanavir85 y lopinavir87,
algunos estudios muestran, que la adición de ritonavir
podría neutralizar en cierto grado este efecto. En estos
casos, la dosis de saquinavir/ritonavir se debe ajustar
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Tabla VII. Interacciones más relevantes mediadas por rifampicina y rifabutina4,17,75-97

Grupo farmacológico o Relevancia clínica: nivel Comentarios y sugerencias
medicamentos afectados Rifampicina Rifabutina (ver texto: Rifampicina e IP y Rifampicina e ITINN)

Inhibidores de proteasa (IP)a75-87

Ritonavir75-79 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de ritonavir
Indinavir80,81 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas y la indinavir a 1.000 mg/8 horas
Saquinavir75-79,82,83 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Utilizar dosis habitual de rifabutina (300 mg/día), sin cambios en la de saquinavir
Nelfinavir75-79,84 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas y la nelfinavir a 1.000 mg/8 horas
Atazanavir85 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de atazanavir
Amprenavir86 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de amprenavir
Fosamprenavir76,77 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de fosamprenavir
Tipranavir52 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/48 horas, sin cambios en la de tipranavir
Lopinavir/ritonavir76,77,87 1: riesgo muy alto 2: riesgo alto Ajustar la dosis de rifabutina 150 mg/24 horas, sin cambios en la de lopinavir/ritonavir

Inhibidores de transcriptasa no análogos de nucleósidos (ITINN)a17,75,76,89-95

Delavirdina17,76,78,88 1: riesgo muy alto 1: riesgo muy alto Se considera totalmente contraindicada la combinación
Nevirapina76-90 2: riesgo alto 3: riesgo medio En general, no se recomienda ajuste de dosis con rifabutina. Con rifampicina podría ser necesa-

rio aumentar la dosis de 200 mg/12 horas a 300 mg/12 horas, y monitorizar la función hepática
Efavirenz76,91-97 2: riesgo alto 2: riesgo alto Se recomienda aumentar la dosis de rifabutina a 450-600 mg/día y utilizar la dosis habitual de

efavirenz (600 mg/día)97

aLa rifampicina → rifabutina pueden inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de estos fármacos, lo que puede causar una disminución en sus concentraciones plas-
máticas y respuesta virológica. A su vez, algunos IP o ITINN pueden modificar el metabolismo y concentraciones de las rifamicinas, especialmente por inhibición de la
CYP3A4, por lo que pueden disminuir su metabolismo y aumentar las concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos de la rifampicina y rifamicina, especialmente hepáticos
y hematológicos.

Tabla VIII. Interacciones más relevantes mediadas por anticonvulsivantes clásicos4,17,98-100

Grupo farmacológico o Relevancia clínica: nivel Comentarios y sugerencias (ver texto:
medicamentos afectados Fenobarbital Fenitoína Carbamazepina rifamicinas con IP y rifamicinas con ITINN)

y primidona

Inhibidores de proteasa (IP)a98-100

Ritonavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto Los anticonvulsivantes clásicos (excepto el ácido valproico) pueden causar inefectividad de IP
Indinavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto (incluyendo su combinación con dosis bajas de ritonavir)98. Se recomienda utilizar
Saquinavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto anticonvulsivantes de segunda generación (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y topiramato).
Nelfinavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto La gabapentina, debido a sus propiedades farmacológicas (no es metabolizada no afecta la
Atazanavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto actividad de la CYP) es considerada la opción más adecuada99,100

Amprenavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto
Fosamprenavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto
Tipranavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto
Lopinavir/ritonavir 2: riesgo alto 2: riesgo alto 2: riesgo alto El lopinavir/ritonavir puede, a su vez, disminuir las concentraciones de la fenitoína, debido a la

inducción de la CYP2C998

Inhibidores de transcriptasa no análogos de nucleósidos (ITINN)a17,42,99,100

Delavirdina 1: riesgo muy alto 1: riesgo muy alto Delavirdina con cualquiera de los anticonvulsivantes clásicos (excepto ácido valproico) se considera
Nevirapina 2: riesgo alto 2: riesgo alto contraindicada
Efavirenz 2: riesgo alto 2: riesgo alto Los anticonvulsivantes clásicos (excepto el ácido valproico) pueden causar inefectividad de los

ITINN42

aLos anticonvulsivantes clásicos pueden inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de los IP e ITINN, lo que puede causar una disminución en sus concentraciones plas-
máticas y respuesta virológica.
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400/400 mg/12 horas76,77,82; la de lopinavir/ritonavir a
400/400 mg/12 horas o 800/200 mg/12 horas76,77,87. Rela-
cionado con la administración conjunta de
saquinavir/ritonavir (1.000/100 mg/día) y rifampicina,
algunos reportes de toxicidad hepática, recomiendan
que se debería evitar dicha combinación14. Adicional-
mente, estudios más recientes muestran que para alcan-
zar niveles adecuados de saquinavir con la administra-
ción de saquinavir/ritonavir se deberían utilizar dosis
superiores a los 1.600/200 mg/día de esta combina-
ción83, situación que podría aumentar más la probabili-
dad de problemas de toxicidad hepática. Relacionado
con la dosis de rifampicina (a pesar del posible efecto
inhibidor de los IP), no se recomiendan cambios, pero sí
la monitorización de la función hepática76,77,87. En el caso
del amprenavir86, incluso con ritonavir a dosis bajas
(100 ó 200 mg/día), se contraindica su utilización con
rifampicina (nivel 1: riesgo muy alto)4.
–Rifampicina e ITINN75,76,88-96. En general, la utilización

de rifampicina con delavirdina88 se considera contraindi-
cada (nivel 1: riesgo muy alto). Por su parte, en los
casos de la necesidad de utilizar simultáneamente
rifampicina con efavirenz, existe la recomendación de
aumentar la dosis del ITINN de 600 a 800 mg/día4,91.
Sin embargo, estudios recientes realizados en pacientes
de 50 kg de peso en Tailandia e infectados con VIH y
con tuberculosis, en tratamiento con rifampicina y
TARGA, señalan que la utilización de la dosis habitual
de efavirenz (600 mg/día) es suficiente para alcanzar
los niveles y efectos con el ITINN a las 24 y 48 sema-
nas92,93. Similarmente, resultados alcanzados en pacien-
tes africanos avalan la utilización de 600 mg/día de efa-
virenz94. A lo que se suma, la existencia de reportes de
toxicidad con efavirenz a dosis de 800 mg/día95. Por lo
anterior, se considera que en pacientes de raza negra y
con un peso inferior a 55 kg, al igual que de origen his-
pánico o asiático en quienes se haya evidencia de sus-
ceptibilidad a efectos tóxicos del efavirenz, se debería
utilizar 600 mg/día de este ITINN96. Similar a los casos
en los que es necesario utilizar conjuntamente este anti-
biótico con los IP, no se recomiendan ajustes en la pau-
ta de la rifampicina.
Por lo anterior, de forma general, se puede establecer

que: a) en pacientes recibiendo TARGA se debe preferir
la utilización de rifabutina a la de rifampicina, debido a
su notorio menor efecto inductor enzimático; b) se debe
evitar la utilización de IP solos con rifampicina; c) algu-
nos estudios muestran que la rifampicina se podría utili-
zar con saquinavir, atazanavir y lopinavir potenciados
con ritonavir; sin embargo se considera que se necesita de
más estudios que mejoren la evidencia de la efectividad y
seguridad de dichas combinaciones; d) la utilización de
delavirdina con rifampicina o rifabutina se considera
contraindicada de forma absoluta; y e) en la mayoría de
los casos en los que se combine rifabutina o rifampicina
con IP, se debe ajustar la pauta y monitorizar la posible
toxicidad, especialmente hepática por rifamicinas.

Hipérico (hierba de San Juan) como inductor
enzimático y antirretrovirales101-103

En general, debido a la alta probabilidad de generar
fracaso terapéutico, la combinación de este antidepresivo
fitoterapéutico con los IP o los ITINN se considera con-
traindicada (nivel 1: riesgo muy alto). Se dispone de
varios informes de casos de fracaso terapéutico de ritona-
vir y nevirapina asociado a la utilización de este fitotera-
péutico19,101,102. Además del posible efecto inductor del
metabolismo sistémico mediado por la CYP3A4, parece
ser que también el efecto de este producto podría estar
asociado a una modificación en el metabolismo presisté-
mico (mediado por la CYP3A4 extrahepática) y/o en la
actividad de la Gp-P (interacciones relacionadas con la
biodisponibilidad)103.

INTERACCIONES RELACIONADAS CON LA
BIODISPONIBILIDAD3,4,14,17,104-116

Relacionadas con cambios en el pH
gastrointestinal

En general, se puede establecer que el aumento del pH
gastrointestinal puede afectar la cantidad absorbida de
delavirdina4,17, indinavir, fosamprenavir, tipranavir52 y ata-
zanavir4,18,104. Sin embargo, conviene precisar algunos
aspectos:
–La administración conjunta de atazanavir con inhibi-

dores de la bomba de protones (omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol)104 se considera contraindicada (nivel 2: ries-
go alto), al igual que la de delavirdina con antihistamíni-
cos H2 (cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina) e
inhibidores de la bomba de protones (nivel 2: riesgo alto),
debido a que se produce una disminución cercana al 90%
en la cantidad absorbida y, por tanto, en los niveles y
efectos de este antirretroviral, lo que puede llevar al fra-
caso terapéutico4. En el caso de atazanavir, la famotidina
se puede utilizar como alternativa del omeprazol, espa-
ciando en unas 10 horas su administración. Un resultado
similar puede alcanzarse con la adición de ritonavir a
bajas dosis (100 mg), a los 300 mg/día atazanavir, o con
el aumento de la dosis a 400 mg/día de atazanavir14.
–La administración conjunta de antiácidos parece no

afectar significativamente la cantidad absorbida de
fosamprenavir105.
–La absorción de delavirdina se disminuye de forma

notoria a valores de pH inferiores a 3. Por ello, su admi-
nistración con antiácidos puede causar una disminución
en sus niveles y efectos (nivel 3: riesgo medio), y se reco-
mienda espaciar su administración, mínimo una hora17.
–En general, la administración de didanosina como

comprimido buferizado puede disminuir la absorción,
niveles y efectos de delavirdina o de indinavir (y de otros
fármacos que requieren de un medio ácido para su absor-
ción), debido a que los excipientes de la didanosina
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aumentan el pH por encima de 3. Sin embargo, la incor-
poración de la didanosina en una nueva forma farmacéu-
tica (cápsula con gránulos de recubrimiento entérico)
minimiza este efecto, tal como lo evidencian los resulta-
dos de estudios realizados con fármacos cuya biodisponi-
bilidad puede disminuirse por interacciones con antiáci-
dos, como es el caso del indinavir, ketoconazol y
ciprofloxacino106. Además, el efecto del comprimido
buferizado no puede generalizarse para los fármacos que
requieren un pH ácido para su absorción, como es el caso
del itraconazol o fluconazol, cuya biodisponibilidad no se
ve alterada, cuando se administran simultáneamente con
didanosina, independiente de la forma farmacéutica utili-
zada107.
–Relacionado con este tipo de mecanismo, en general,

los alimentos (interacciones medicamento-alimentos) pue-
den disminuir la cantidad absorbida y efectos de varios
antirretrovirales. Por ejemplo, en el caso de la didanosina
(comprimido buferizado y cápsula con gránulos de recubri-
miento entérico) existe la recomendación de tomar en ayu-
nas (2 horas antes o dos horas después de los alimentos)108,
debido a que se puede generar una disminución en la canti-
dad absorbida entre el 18 y 55% (nivel 3: riesgo
medio)109,110. Efecto que es minimizado cuando la didanosi-
na se administra conjuntamente con la combinación indina-
vir/ritonavir108 o con el tenofovir109 (ver más adelante inte-
racción didanosina y tenofovir).

Interacciones relacionadas con el
metabolismo presistémico y/o la actividad de
la glicoproteína-P

–En general los IP, en especial el ritonavir, tienen la
capacidad de inhibir la actividad secretora de la Gp-P,
mecanismo que explica, en parte, el efecto sobre los nive-
les y resultados clínicos con algunos fármacos38, como
sucede con la ciclosporina111 y la digoxina112. El ritonavir
tiene además la capacidad de inhibir la actividad de la
Gp-P renal, lo que puede causar una disminución en el
aclaramiento renal de la digoxina, asociada a un aumento
en los niveles y efectos de este fármaco113.
–La administración simultánea de saquinavir 500 mg

(con dosis bajas de ritonavir) con omeprazol se asocia
aun aumento del 82% en el ABC del saquinavir. Aunque
el mecanismo no es claro, se cree que este efecto se
debe a que el omeprazol puede inhibir la actividad de la
Gp-P y otros trasportadores de membrana114. De forma
similar, la biodisponibilidad del saquinavir se incremen-
ta, de forma significativa, cuando se administra con
cimetidina60, ranitidina o con los alimentos, efecto que es
independiente del aumento del pH115. Estos hallazgos
podrían llevar a pensar que probablemente los alimentos
aumenten la solubilidad y disminuyan el efecto de primer
paso hepático, mientras que el efecto de la cimetidina,
ranitidina y omeprazol, similar a como se ha visto con
otros inhibidores reconocidos de la CYP3A4 intestinal y

hepática puede estar relacionado con la disminución del
metabolismo presistémico y, en menor medida, de la acti-
vidad de la Gp-P intestinal116.
Relacionado con las interacciones farmacocinéticas,

de forma similar a lo que se ha podido establecer para las
interacciones de los medicamentos en general, en el caso
de los antirretrovirales, cerca del 80% de las interaccio-
nes de relevancia clínica están relacionadas con cambios
en el aclaramiento sistémico de los fármacos, debidos a
la inhibición o a la inducción sistémica de la actividad
metabólica de la CYP450, en especial la CYP3A4;
mientras que un 15% está asociado a cambios en la bio-
disponibilidad, debido a variaciones en el pH gastroin-
testinal, en el aclamiento presitémico (mediado por la
CYP3A4) o en la actividad transportadora de la glico-
proteína-P (Gp-P).

INTERACCIONES FARMACODINÁMICAS DE
RELEVANCIA CLÍNICA EN PACIENTES
INFECTADOS CON VIH/SIDA

–Lamivudina y emtricitabina: su combinación se con-
sidera inadecuada, debido a que tienen mínimo efecto
aditivo, acompañado de un perfil similar de resistencia4
(nivel 2: riesgo alto).
–Estavudina y zidovudina: su combinación se conside-

ra inadecuada, debido a que por su similitud química se
puede producir una competición por su fosforilación
intracelular (la zidovudina inhibe la fosforilación y efec-
tos de la estavudina)117 llevando a posibles problemas de
inefectividad de la terapia (nivel 2: riesgo alto). Relacio-
nado con esta interacción, es importante tener presente
que la exposición previa del paciente a zidovudina (de 2 a
45 meses) no altera la capacidad del paciente de fosfori-
lar la estavudina118. Por el mismo mecanismo, la combi-
nación lamivudina y zalcitabina se considera inadecuada,
debido a que la lamivudina inhibe la fosforilación de la
zalcitabina, lo que puede causar fracaso de la terapia
(nivel 2: riesgo alto)4,119,120.
–Abacavir, tenofovir y lamivudina (o emtricitabina)

como triple terapia ITIAN: esta combinación se conside-
ra contraindicada, debido a la aparición rápida de fracaso
virológico, cuando se utiliza como terapia inicial (nivel 2:
riesgo alto)4. Lo mismo se tiene establecido para la com-
binación triple de estos otros ITIAN: tenofovir, didanosi-
na y lamivudina (emtricitabina)4.
–Amprenavir y fosamprenavir: esta combinación se

considera contraindicada debido a que el fosamprenavir
es un profármaco del amprenavir, por tanto su utilización
conjunta aumenta el riesgo de problemas de inseguridad
sin beneficios adicionales (nivel 2: riesgo alto)4.
–En general, en un paciente la utilización de fármacos

que tengan un perfil de inseguridad similar genera un
aumento en la probabilidad y severidad de efectos adver-
sos, como es el caso de:
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• Estavudina y didanosina: su combinación se consi-
dera contraindicada de forma absoluta (nivel 1: riesgo
muy alto), debido al aumento en la probabilidad de siner-
gismo significativo de problemas de inseguridad asocia-
dos a toxicidad mitocondrial y que se pueden manifestar,
especialmente, en forma de neuropatía periférica, pan-
creatitis y acidosis láctica4,121-123. En el mismo sentido, las
combinaciones didanosina con zalcitabina y estavudina
con zalcitabina, debido al aumento en la probabilidad y
severidad de neuropatía periférica124,125, se consideran
contraindicadas (nivel 1: riesgo muy alto).
–En general, los ITIAN (menor riesgo con abacavir

y lamivudina) tienen la propiedad de inhibir de forma
competitiva la ADN polimerasa gamma mitocondrial,
enzima responsable de la reparación del ADN mitocon-
drial asociada a alteraciones oxidativas126. Por ello, el
uso de los ITIAN puede llevar a la depleción del ADN
y desacople de la cadena respiratoria mitocondrial y,
con ello, a la acumulación de radicales y ácidos grasos
libres, al igual que ácidos dicarboxílicos, responsables
de la toxicidad mitocondrial asociada a este grupo de
fármacos127.
• Zidovudina y ganciclovir: su utilización simultánea

aumenta la probabilidad de desarrollo de supresión de la
medula ósea, asociada a la aparición de toxicidad hema-
tológica grave e infecciones que pueden comprometer la
vida de los pacientes, incluyendo la progresión de la
infección por citamegalovirus (nivel 1: riesgo muy
alto)128. Relacionado con este tipo de interacción, otra
combinación con toxicidad hematológica aditiva es zido-
vudina con ribavirina, asociada a un aumento del riesgo
de anemia (nivel 2: riesgo alto)4.
• Didanosina y ribavirina: aumenta la probabilidad de

toxicidad mitocondrial, lo que puede llevar a la aparición
de acidosis láctica y pancreatitis129,130 (nivel 2: riesgo alto).
En el mismo sentido, la combinación de didanosina con
adefovir aumenta el riesgo de pancreatitis130 (nivel 2: ries-
go alto).
• Atazanavir e indinavir: su utilización simultánea

aumenta la probabilidad de desarrollo de hiperbilirrubi-
nemia (nivel 2: riesgo alto)4.
• Medicamentos con toxicidad hepática aditiva: en

general la utilización concomitante de medicamentos
hepatotóxicos genera una mayor probabilidad de la
aparición de alteraciones en este órgano, como ocurre
con la administración de rifampicina con isoniazida131 o
con pirazinamida en el tratamiento de la tuberculosis132;
al igual que con la utilización simultánea de paraceta-
mol y zidovudina133 (niveles 2 ¿ó 3?: riesgo alto ¿o
medio?).
• Medicamentos con toxicidad renal aditiva: la utiliza-

ción simultánea de fármacos tóxicos renales aumenta la
probabilidad de aparición de problemas a este nivel,
como sucede con adefovir, aciclovir (vía intravenosa),
cidofovir, foscarnet, indinavir, ritonavir, tenofovir, penta-
midina, aminoglicósidos y anfotericina B134 (niveles 2 ¿ó
3?: riesgo alto ¿o medio?).

INTERACCIONES MEDICAMENTO-
ENFERMEDAD (SITUACIÓN
FISIOPATOLÓGICA O FISIOLÓGICA) DE
RELEVANCIA CLÍNICA EN PACIENTES
INFECTADOS CON VIH/SIDA

Embarazo

–Amprenavir en solución oral, debido al alto conteni-
do de propilenglicol, como excipiente, puede generar
problemas de toxicidad (nivel 2: riesgo alto)4.
–Efavirenz (especialmente durante el primer trimestre)

por su posible riesgo teratogénico pertenece a la catego-
ría D135 (nivel 2: riesgo alto)4.
–Didanosina, debido a que existen reportes de acidosis

láctica grave e incluso mortal (nivel 2: riesgo alto)4.
–Estavudina, debido a que existen reportes de acidosis

láctica grave e incluso mortal (nivel 2: riesgo alto)4.

Fallo hepático moderado (Child Pugh: 7-9
puntos) o grave (Child Pugh: más de 9
puntos)

–ITINN e IP. En general este grupo de fármacos se
debe utilizar con precaución o evitar su uso en pacientes
con fallo hepático moderado o grave (nivel 3: riesgo
medio)4.
–Amprenavir, fosamprenavir, evitar su uso en fallo

hepático grave (nivel 3: riesgo medio)4,136.
–Amprenavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir, su utiliza-

ción está contraindicada en fallo hepático grave (nivel 2:
riesgo alto)4,136.

Niños menores de 4 años

Amprenavir solución oral, debido al alto contenido de
propilenglicol, como excipiente, puede generar proble-
mas de toxicidad (nivel 2: riesgo alto)4.

Mujeres con recuentos de linfocitos CD4 >
250 células/mm3 o en hombres > 400
células/mm3

En estos grupos de pacientes existen informes de alte-
raciones hepáticas serias, en algunos casos fatales (nivel
2: riesgo alto)4, atribuidas a nevirapina.

Cirrosis

La combinación de didanosina y ribavirina puede gene-
rar descompensación hepática en el paciente. Por ello,
dicha combinación se considera contraindicada en pacien-
tes con fibrosis hepática avanzada (nivel 2: riesgo alto)130.
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VIH

La utilización de rifapentina (rifamicina) se considera
inadecuada, debido a una menor efectividad en la preven-
ción del desarrollo de tuberculosis en este grupo de pacien-
tes; motivo por el que se podría considerar como una posible
interacción medicamento-enfermedad (nivel 2: riesgo alto)4.

OTRAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS DE RELEVANCIA
CLÍNICA EN PACIENTES INFECTADOS CON
VIH/SIDA CON MECANISMOS DIFERENTES
O NO MUY CLAROS AÚN

Zidovudina e inductores enzimáticos

La zidovudina es metabolizada e inactivada por la glu-
coronil-transferasa; por ello, inductores o inhibidores de
esta enzima pueden afectar sus niveles y efectos137. Por
ejemplo, la rifampicina puede aumentar el metabolismo y
disminuir los niveles y efectos de la zidovudina138.

Tenofovir y didanosina

El tenofovir aumenta los niveles y efectos tóxicos de la
didanosina (en especial pancreatitis)139, al parecer por inhibi-
ción de su metabolismo por la fosforilasa nucleosídica de
purinas140; motivo por el que se recomienda reducir la dosis
de 400 mg a 250 mg/24 horas en pacientes de menos de
60 kg de peso109,139,141. Además (incluso a dicha dosis) se
deben vigilar signos y síntomas de toxicidad de la didanosi-
na (elevación significativa en los valores séricos de la amila-
sa o lipasa, neuropatía, parestesias, náuseas, vómitos y dolor
abdominal)4; debido a que existen informes de casos de toxi-
cidad de didanosina (acidosis láctica mortal142 y fallo hepáti-
co agudo143), con dosis de 200 mg/día, especialmente en
mujeres con 60 o menos kilos de peso. Un efecto similar
podría observarse con la administración de la didanosina
con otros fármacos con capacidad de inhibir la fosforilasa
nucleosídica de purinas, como es el caso del alopurinol, gan-
ciclovir140 y valganciclovir144. Relacionado con la combina-
ción didanosina y tenofovir, además de los posibles proble-
mas de inseguridad, puede aparecer disminución en los
niveles de linfocitos CD4, lo que lleva a recomendar que se
evite esta combinación145,146 (nivel 1 ¿ó 2?: riesgo muy alto
¿o alto?). De forma similar, la combinación didanosina y
ganciclovir también se ha relacionado con una disminución
en los niveles de linfocitos CD4 (nivel 2: riesgo alto)144.

Amprenavir en solución oral (excipiente
propilenglicol) y ritonavir oral (excipiente etanol)

Debido a que el propilenglicol y el etanol son metabo-
lizados por la misma enzima, se puede presentar acumu-

lación y toxicidad de uno o de los dos vehículos4. Rela-
cionado también con la presencia de excipientes, la utili-
zación de la solución oral de lopinavir/ritonavir (4,2% en
etanol) conjunta con metronidazol o disulfiram, sustan-
cias con capacidad de inhibir la alcohol deshidrogenasa,
puede llevar a la aparición de efecto disulfiram36-38.

Atazanavir y tenofovir

El tenofovir disminuye los niveles del atazanavir en un
mecanismo por establecer, por lo que se recomienda utili-
zar atazanavir (300 mg) combinado con ritonavir a dosis
bajas (100 mg) como agente potenciador147. Aunque el
lopinavir/ritonavir y el atazanavir pueden aumentar los
niveles y efectos tóxicos (renales) del tenofovir130, no se
ha documentado el efecto inductor del tenofovir sobre el
metabolismo de otros IP diferentes al atazanavir148.

Saquinavir y adefovir

El adefovir (antiviral utilizado en el tratamiento de
la hepatitis B) disminuye los niveles y efectos del
saquinavir130.

Tenofovir e inductores enzimáticos

Los ITIAN con capacidad inductora (efavirenz y nevi-
rapina)149 y, al parecer, la rifampicina150 no generan varia-
ción en los niveles y efectos del tenofovir, por tanto no se
recomienda ajustar la dosis de ninguno de los fármacos,
en los casos en que sea necesario utilizar dichas combina-
ciones.

Cápsulas de amprenavir, niveles de vitamina
E y warfarina

Las cápsulas de amprenavir contienen una cantidad de
vitamina E que supera la dosis diaria recomendada; por
ello, en pacientes en tratamiento con amprenavir en dicha
forma de dosificación, debe evitarse la suplementación
con dicha vitamina4. Relacionado con este aspecto, en los
pacientes en tratamiento con warfarina, los niveles altos
de vitamina E (asociados a ingestas superiores a las 400
unidades internacionales por día) aumentan el riesgo de
hemorragia151,152.

Inhibidores por excelencia e IP

Algunos inhibidores enzimáticos reconocidos, caso
del ketoconazol, pueden disminuir la actividad secretora
de la Gp-P de localización extraintestinal, y aumentar los
niveles y efectos de los IP, caso del ritonavir y saquinavir,
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en ciertos espacios o sitios del organismo, como el líqui-
do cerebroespinal36,37,153-155.

Rosiglitazona y nevirapina

La rosiglitazona, al parecer por aumento de la activi-
dad de la CYP3A4 o de la Gp-P, puede disminuir los
niveles de nevirapina, dicho efecto se pierde cuando se
utiliza lopinavir/ritonavir, además de nevirapina156. Por lo
que se recomienda vigilar los niveles y efectos de nevira-
pina, cuando se utiliza conjuntamente con rosiglitazona
(nivel 2: riesgo alto).

DISCUSIÓN

En los pacientes infectados con el VIH/sida, la pro-
puesta desarrollada de forma general para todo tipo de
interacciones medicamentosas3 parece ser funcional para
establecer y utilizar la relevancia clínica de las interac-
ciones en pacientes con VIH/sida. Además, se observa
que, en este grupo de pacientes, se sigue un patrón simi-
lar del porcentaje de interacciones farmacocinéticas, que
resultan de relevancia clínica3. En el caso de las relacio-
nadas con inducción o inhibición de la actividad metabó-
lica sistémica del hígado (relacionada, para un grupo
importante de fármacos, con el aclaramiento sistémico)
se aproxima de forma notoria al 80%. Por su parte, las
relacionadas con la biodisponibilidad, incluyendo las
interacciones relacionadas con cambios en el pH gas-
trointestinal, el metabolismo presistémico o la actividad
transportadora de la Gp-P, rondan el 15%. Por ello, en
pacientes en tratamiento con TARGA, la determinación y
evaluación de la relevancia clínica de una interacción far-
macocinética se fundamenta en el entendimiento y en la
utilización de los conceptos relacionados con la estimula-
ción y, especialmente, con la inhibición enzimática (fun-
damentalmente de las subfamilias CYP3 y CYP2) y, en
menor medida, con la absorción (especialmente con cam-
bios en el metabolismo presistémico del fármaco y/o en
la actividad transportadora de la Gp-P).

En general, en un paciente utilizando más de un medi-
camento con capacidad diferente de modificar la activi-
dad enzimática de la CYP3A4 y/o la Gp-P, uno(s) inducir
y otro(s) inhibir, resulta complejo predecir el efecto neto
en los niveles y efectos de los fármacos cuyo metabolis-
mo es afectado78. Por ello, desde una perspectiva teórica,
se requiere evitar al máximo la utilización de este tipo de
regímenes, lo cual normalmente dista de la realidad clíni-
ca en pacientes con VIH/sida. Por tanto, es evidente la
necesidad de diseñar y realizar estudios clínicos, con el
objetivo de valorar el impacto generado por la adminis-
tración conjunta de varios fármacos utilizados habitual-
mente en pacientes infectados con VIH y con efecto
“sinérgico o antagónico” sobre la actividad de la familia
CYP450, en especial la CYP3A4 o la Gp-P, que propor-
cionen detalles más precisos de lo que podría suceder
sobre la actividad de estas sustancias. En este sentido,
trabajos realizados para establecer la influencia de varios
antirretrovirales sobre la actividad de la CYP3A mues-
tran que el efecto inhibidor del ritonavir o nelfinavir se
conserva y contrarresta el efecto inductor del efavirenz o
nevirapina, si se administran conjuntamente. Adicional-
mente, se encuentra que la administración crónica de rito-
navir (200 mg/día) o nelfinavir (2,5 gramos/12 horas) no
aumenta la actividad de la CYP3A157,158.
Como sucede con el abordaje farmacoterapéutico de

otros pacientes, es importante sistematizar, difundir y
utilizar guías y recomendaciones basadas en los resul-
tados de estudios que indican qué combinaciones, de
un fármaco determinado de un grupo farmacológico en
pacientes recibiendo TARGA, son las más adecuadas,
desde el punto de vista de menor probabilidad de las
interacciones, lo cual debe llevar a una disminución de
la utilización de las menos adecuadas, tal como lo evi-
dencian estudios realizados en otros países159. Además,
el desarrollo de programas informáticos que consideren
la gravedad del efecto, la probabilidad de ocurrencia
(frecuencia) y la evidencia (calidad y cantidad de
bibliografía que soporta la interacción) para establecer
la relevancia clínica de las interacciones podría ser un
aporte notorio al manejo de las interacciones medica-
mentosas en pacientes con VIH/sida.
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