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INTRODUCCION

La administracion conjunta de varios farmacos puede modificar la farmacocinética
(dindmica de absorcion, distribucion y eliminacién) o la farmacodinamia (mecanismo de
accion y relaciéon entre concentracion y efecto farmacolégico) de cada uno de ellos. En
dicha regulacion intervienen factores genéticos, ambientales vy fisioldgicos. Aunque los
mas importantes son los determinantes genéticos, otras circunstancias tales como: la
exposicion a diversos contaminantes ambientales y sustancias quimicas, la enfermedad
de base, la edad y el sexo y el empleo concomitante de otros farmacos pueden ser
determinantes. Todas estas interacciones pueden originar cambios en la duracion de los
efectos farmacoldgicos y en la toxicidad.

En las interacciones medicamentosas juegan un papel especialmente relevante el
efecto que unos medicamentos pueden tener en la biotransformacién de otros, inter-
firiendo en el complejo sistema enzimatico del citocromo P450. Las enzimas del cito-
cromo P450 son proteinas localizadas en el reticulo endoplasmico de muchos tejidos.
En los seres humanos se han encontrado al menos 12 familias del gen que codifica
estas enzimas, lo que justifica que existan importantes diferencias individuales. La
mayoria de los medicamentos son trasformados por las familias 1,2 y 3 del citocromo
P450, a las que se denomina CYP1, CYP2 y CYP3. Dentro de estas familias existen ade-
mas diversas subfamilias (por ejemplo: CYP2C, CYP2D6, etc). Para sefalar la impor-
tancia y la frecuencia de las variaciones genéticas, basta decir que una de estas isofor-
mas, el CYP2D6, esta ausente en el 10% de la poblacién.

Diversos medicamentos pueden originar induccién, es decir, una mayor sintesis de
proteinas del citocromo P450. Esta induccién originard una mayor biotrasformacion y
por tanto disminuird la correspondiente biodisponibilidad o actividad del farmaco en
cuestion. En algunas ocasiones, un compuesto puede acelerar la transformacion de otro
medicamento y a la vez también la suya propia. Por el contrario, cuando un medica-
mento origina una inhibicién de las enzimas de transformacién, se producira un mayor
0 mas duradero efecto del farmaco y una mayor incidencia de efectos secundarios.

Ademas de las variaciones genéticas, ya hemos sefialado que factores tales como la
enfermedad de base pueden ser determinantes en la transformacion enzimatica de los
medicamentos. Los pacientes con infeccion por el VIH y/o alteraciones en la funcién
hepatica presentan importantes modificaciones en las funciones dependientes del
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citocromo P450. La induccién enzimatica es un proceso lento que se produce al cabo
de varias semanas de inicio de la terapia con el inductor. Inductores tipicos son las rifa-
micinas (rifampicina mas que rifabutina), la nevirapina y algunos antiepilépticos (feni-
toina, fenobarbital). Ritonavir puede actuar como inductor de la isoenzima 1A2 del
citocromo P450. Por el contrario, los medicamentos que actian como inhibidores del
citocromo P450 tienen riesgo de provocar toxicidad de otros farmacos que utilicen esta
via, lo que a veces exige una reduccion de la dosis de este Ultimo farmaco o bien la reti-
rada del inhibidor enzimatico. Los inhibidores de proteasa producen diversos grados de
inhibicién del citocromo P450 (ritonavir mas que indinavir, amprenavir mas que nelfi-
navir, mas que saquinavir). Otros inhibidores son los macrélidos, las quinolonas y los
antifungicos imidazélicos.

Los pacientes con infeccion por el VIH necesitan tomar muchos medicamentos.
Conocer las interacciones de cada una de ellas y su mecanismo es complejo. Por esta
razéon en todos los pacientes, pero especialmente en éstos, es preciso administrar sélo
los medicamentos imprescindibles, evitar medicamentos de complacencia y ante la
menor sospecha de falta de eficacia, o la queja por parte del paciente de algun efecto
adverso "inesperado", prestar la maxima atencién. Es preciso incluir en la historia de
los pacientes la ingesta de preparados de parafarmacia que pueden alterar de un modo
imprevisible la farmacocinética o la farmacodinamia de los medicamentos.

Las tablas que se exponen a continuacién son necesariamente muy sucintas. Hay
descritas muchas mas interacciones de las aqui recogidas, y en muchos casos la infor-
macion existente es incompleta. Se recomienda al lector que actualice periddicamente
estas interacciones. Los cuadros en blanco significan ausencia de interaccién descrita 6
sin significacion relevante. Las interacciones de los antirretrovirales entre si se especifi-
can en el capitulo correspondiente.

Tabla 1. Farmacos que no se pueden emplear con los inhibidores nucledsidos/nucleéti-
dos de la transcriptasa inversa.

Grupo terapéutico ZDV ddC ddl [3TC daT Abacavir | Tenofovir
Citostaticos Adriamicina | Doxorrubicina Doxorrubicina
Vincristina
Antiinfecciosos Metronidazol
Pentamidina
Otros Disulfiram

Tabla 2. Farmacos que no se pueden emplear con los inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa.

Grupo terapeutico Nevirapina Efavirenz
Antihistaminicos Astemizol
Terfenedina
Antiinfecciosos Ketoconazol Claritromicina
Rifampicina
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Grupo terapeutico Nevirapina Efavirenz
Gastrointestinal Cisaprida
Sistema Nervioso Midazolan
Central Pimozida
Triazolan
Anticonceptivos Etinilestradiol

Hipolipemiantes

Fluvastatina

Otros

Dihidroergotamina

Tabla 3. Medicamentos que no se pueden emplear con los inhibidores de proteasa.

Grupo Lopinavir/
terapéutico| Ritonavir (*) | Indinavir | Saquinavir | Nelfinavir | Amprenavir | ritonavir
Analgésicos | Meperidina
/ Antiinfla- Piroxican
matorios | Dextro-propo-
xifeno
Antihistami-|  Astemizol Astemizol Astemizol Astemizol Terfenadina Astemizol
nico Terfenadina | Terfenadina | Terfenadina | Terfenadina Astemizol Terfenadina
Cardiovascu-| Amiodarona |Dihidro-ergo-| Dihidro-ergo- |  Dihidro- Terazosina Dihidro-
lar Bepridil tamina tamina ergotamina Dihidro- ergotamina
Dihidro- ergotamina Flecainida
ergotamina Propafenona
Flecainida Quinidina
Propafenona
Quinidina
Hipolipe- | Atorvastatina | Lovastatina | Lovastatina | Lovastatina Lovastatina Lovastatina
miantes | Cerivastatina | Simvastatina | Simvastatina | Simvastatina | Simvastatina | Simvastatina
Lovastatina Fluvastatina
Simvastatina
Anticoncep- Etinil-estradiol | Etinil-estradiol
tivos
Gastrointes-|  Cisaprida Cisaprida Cisaprida Cisaprida Cisaprida Cisaprida
tinal
Sistema Diazepan Pimozida Midazolan Midazolan Triazolan Triazolan
Nervioso | Cloracepato | Midazolan Triazolan Triazolan Pimozida Pimozida
Central Clozapina Triazolan Pimozida Pimozida Midazolan Midazolan
Midazolan Carbama- Meta-
Pimozida cepina anfetamina
Triazolan
Bupropion

(*) Las interacciones incluidas en la tabla se refieren al tratamiento con dosis plenas de Ritonavir.
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Tabla 4. Farmacos que interaccionan con los inhibidores nucleésidos / nucleétidos de
trascriptasa inversa.

Grupo

terapéutico ZDV ddl daT Tenofovir
Metadona Meperidina Disminuye en un |Disminuye los nive-
Piroxican 47% los niveles de les de d4T
Dextro-propoxifeno ddl No requiere
Valorar aumento | cambio de dosis
de dosis de ddl
Antiinfecciosos Dapsona: ddl disminuye la Cidofovir
Aumenta los niveles absorcién de Ganciclovir
de ZDV dapsona y Valganciclovir
quinolonas Aminoglucésidos

Claritromicina:
Disminuye la
absorcion de ZDV

Ribavirina:
disminuye la
fosforilacién de ZDV

(posible competencia

por la secrecion tubu-

lar. Pueden aumentar

las dosis de ambos far-
macos)

Tabla 5. Farmacos que interaccionan con los inhibidores no nucleésidos de trascrip-
tasa inversa.

Grupo terapeutico

Metadona

Efavirenz

na.

de metadona.

Disminuye los niveles de metado-

Puede precisar aumento de dosis

Nevirapina

Disminuye los niveles de metado-
na.

Puede precisar aumento de dosis
de metadona.

Antiinfecciosos:

Puede disminuir los niveles de

La administracién conjunta dismi-

Ketoconazol Ketoconazol. nuye los niveles de ketoconazol en
No precisa cambio de dosis. un 60% e incrementa los de NVP
en un 15-30%.
No hay dosis recomendada.
Anticonceptivos: EFV disminuye los niveles de estra- | Nevirapina disminuye los niveles de

Etinilestradiol

nativas.

diol. Se aconseja utilizar otras alter-

estradiol. Se aconseja utilizar otras
alternativas.

SNC:
Fenobarbital
Fenitoina
Carbamacepina

farmacos anticonvulsivantes.

EFV puede disminuir los niveles de

Deben monitorizarse estos niveles.

NVP puede disminuir los niveles de
farmacos anticonvulsivantes.
Deben monitorizarse estos niveles.

Anticoagulantes:

Warfarina

Posible interaccion, por lo que

cion.

debe monitorizarse la anticoagula-
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Tabla Ba. Medicamentos que interaccionan con los inhibidores de proteasas.

te r(aiz)zz‘t)i - Ritonavir Indinavir Saquinavir* Nelfinavir
Metadona Disminuye los niveles Puede disminuir los
de metadona en un niveles de metadona.
37%. Considerar aumentar la
Puede precisar aumen- dosis de metadona.
to dela
dosis de metadona.
Ketoconazol RTV aumenta los nive- Ketoconazol Ketoconazol Sin cambios en las
les de ketoconazol. |aumenta los niveles| aumenta los nive- dosificaciones.
No dar dosis mayor de | de indinavir en un les de
200 mg/dia de keto- 68%. saquinavir.
conazol. La dosis de IDV se | No precisa cambio
debe disminuir a en las
600 mg/8h. dosificaciones.
Anticonceptivos: | Disminuye los niveles | Aumenta los nive- Disminuye los niveles

Etinilestradiol

de etinilestradiol.
Se aconseja utilizar
otras alternativas.

les de etinilestra-
diol.
No requiere
cambio de dosis.

de etinilestradiol.
Se aconseja utilizar
otras alternativas.

Anticonvulsivan
tes:
Fenobarbital
Fenitoina
Carbamacepina

Usar con precaucion.

Deben monitorizarse

los niveles de anticon-
vulsivantes.

Carbamacepina
disminuye los nive-
les de IDV.

Se aconseja buscar
un farmaco alter-
nativo.

Estos anticonvulsi-
vantes pueden dis-
minuir los niveles
de SQV.
Ademaés se aconse-|
ja monitorizar los
niveles de los far-
macos
anticonvulsivantes.

Estos anticonvulsivantes
pueden disminuir los
niveles de NFV.
Ademas, se aconseja
monitorizar los
niveles de los
farmacos
anticonvulsivantes.

Otros

Los niveles de sildenafil
aumentan.No exceder
de 25 mg en 48h.
Aumentan los niveles
de desipramina (dismi-
nuir la dosis).

Los niveles de teofilina
disminuyen.
Monitorizar niveles.
Pueden disminuir los
niveles de warfarina,
anticonvulsivantes y
atovaquona.

Los niveles de
sildenafil aumentan
en un 340%.
No exceder de
25 mg en 48h.

Los niveles de
sildenafil aumen-
tan.

No exceder de
25 mg en 48h.

Los niveles de
sildenafil aumentan.
No exceder de
25 mg en 48h.

e Los datos sobre interacciones con saquinavir proceden de estudios realizados con la formulacién “dura”. No
se dispone de datos concluyentes con la formulacion”blanda”.
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Tabla Bb. Medicamentos que interaccionan con los Inhibidores de Proteasas.

Grupo terapéutico

Lopinavir/Ritonavir

Amprenavir

Metadona Disminuye los niveles de metado- | Disminuye los niveles de metado-
na. na.
Puede precisar aumento de la Puede precisar aumento de la
dosis de metadona. dosis de metadona.

Ketoconazol RTV aumenta los niveles de keto- | Ketoconazol aumenta los niveles
conazol. de indinavir en un 68%.
No dar dosis mayor de La dosis de IDV se debe disminuir
200 mg/dia de ketoconazol. a 600 mg/8h.

Anticonceptivos: Disminuye los niveles de etiniles- | Aumenta los niveles de etinilestra-

Etinilestradiol

tradiol.
Se aconseja utilizar otras alternati-
vas.

diol.
No requiere cambio de dosis.

Anticonvulsivantes:
Fenobarbital
Fenitoina
Carbamacepina

Estos anticonvulsivantes pueden
disminuir los niveles de LPV/r.
Ademas, se aconseja monitorizar
los niveles de los farmacos anti-
convulsivantes.

Estos anticonvulsivantes pueden
disminuir los niveles de APV.
Ademads, se aconseja monitorizar
los niveles de los farmacos
anticonvulsivantes.

Otros

Los niveles de sildenafil aumentan
probablemente.
No exceder de 25 mg en 48h.

Los niveles de sildenafil aumentan.
No exceder de 25 mg en 48h.
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Tabla 7. Medicamentos antimicobacterianos que interaccionan con los inhibidores de

proteasas.
Ritonavir Indinavir Saquinavir Nelfinavir ngi’::)nnaa‘c :r/ Amprenavir
M Claritromici-| M Claritromici-| 1T Claritromici-|  Sin datos Sin datos TAPV
naen77%. na na No cambio
CTM | Ajustar dosis | No cambio T SQVv. dosis
en caso de I. dosis No cambio
Renal. dosis
T Rifabutina. | { IDV 1RFB J SQV J NFV TRFB T RFB TRFB
J RFB a Requiere: No asociar, Requiere: Requiere: Requiere:
150 mg /dia | 4 dosis IDV | salvo que se | NFV (1000 mg RFB RFB
RFB (1000 mg/8h), | use SQV/RTV. /8h), RFB (150 mg/dia) | (150 mg/dia)
J RFB En ese caso | (150 mg/dia)
(150 mg/dia) | usar 150 mg/
3vecesala
semana.
J RTV 35%. J 1DV dsQv J NFV 4 LPV/r J APV
Puede aumen-| No asociar No asociar, No asociar Evitar el uso Evitar el uso
tar la hepato- salvo que se concomitante | concomitante
toxicidad de la use SQV/RTV.
RIF RIF. En ese caso
(Usar con pre- usar 600 mg/
caucion) 2-3 veces a la
semana.

CTM: Claritromicina; RFB: rifabutina. RIF: rifampicina

Tabla 8. Medicamentos antimicobacterianos que interaccionan con los inhibidores no

nucledsidos de trascriptasa inversa.

Efavirenz Nevirapina
d Claritromicina en un 39% d Claritromicina
CT™M . . )
Buscar otra alternativa No cambio dosis
J RFB J 16%NVP
RFB Requiere: J Rifabutina
1 RFB (450-600 mg/dia) No cambio dosis
RIF J EFV en un 25%. JNVP
Considerar aumentar dosis a 800 mg/dia No recomendada

CTM: Claritromicina; RFB: rifabutina. RIF: rifampicina
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