AT Generalitat de Catalunya
Departament de Salut
N

Butlleti
d'informacié
terapeutica

Vol. 18, nim. 7. 2006. ISSN 0213-7801
ISSN 1579-9441 (Internet)

INTERACCIONES ENTRE ANTIRRETROVIRALES Y

OTROS MEDICAMENTOS

Angels Andreu

Xavier Bonafont

Servei de Farmacia. Hospital Germans Trias i Pujol
Badalona

Los pacientes infectados por el VIH tratados con
antirretrovirales (ARV) pueden presentar a menudo
interacciones con otros medicamentos. Los inhibi-
dores de la proteasa (IP), principalmente el ritonauvir,
reducen el metabolismo de diversos medicamentos
como las estatinas (simvastatina en particular), las
benzodiazepinas (per ejemplo midazolam) y los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa (por ejemplo sildenafilo).
Pueden aparecer interacciones muy graves cuando
se asocian inhibidores de la proteasa con los inmuno-
supresores (por ejemplo ciclosporina, tacrélimus), los
antiarritmicos (amiodarona y otros) y los derivados de
la ergotamina. Hay medicamentos que pueden alterar
la absorcion y el metabolismo de los ARV, como los
inhibidores de la bomba de protones, que reducen los
niveles de atazanavir, o la rifampicina, que aumenta
el metabolismo de algunos inhibidores de la protea-
sa y de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (ITINAN). En este trabajo se
revisan las interacciones de los medicamentos anti-
rretrovirales con otros medicamentos y se recomien-
dan alternativas.
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Introduccion

En Catalunya, desde el inicio de la epidemia, en 1981,
hasta diciembre de 2004, se han notificado 15.558
casos de sida. Durante este periodo de tiempo, se ha
visto que, con la introduccion del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) a finales de 1996,
la incidencia de sida ha disminuido un 78,5% y que
este descenso es mas importante durante el periodo
1996-1998. En relacion a la notificacion de nuevos
diagnosticos de infeccion por el VIH en Catalunya,
desde su puesta en marcha en el ano 2001 hasta
2005 se han notificado un total de 2.793 infecciones.
La via de transmision mas frecuente entre los nuevos
diagnosticos de infeccion por el VIH es la via hetero-

sexual (47%), seguida de la via homosexual (29%) v,
finalmente, de los usuarios de drogas por via paren-
teral (18%).1:2

La introduccion del TARGA ha convertido en croni-
ca esta enfermedad y, como se ha dicho anterior-
mente, ha reducido drasticamente su morbididad y
mortalidad. Ademas, la investigacion farmacolodgica
ha permitido el uso de medicamentos ARV cada vez
mas seguros, que permiten la simplificacion del tra-
tamiento. Sin embargo, uno de los problemas rela-
cionados con la medicacion que pueden sufrir los
enfermos que toman ARV son las interacciones con
otros medicamentos. El riesgo de interacciones en
estos pacientes es alto, ya que la mayoria de ARV
presentan un efecto notable sobre el sistema enzi-
matico del citocromo P450 (CYP). La probabilidad
de sufrir interacciones aumenta con el nime-
ro de medicamentos tomados y puede afectar
mas del 50% de pacientes tratados con ARV.34

Si bien normalmente los pacientes con VIH estan
controlados por médicos experimentados en esta
enfermedad, también pueden recibir atencion médi-
ca en diversos ambitos donde se ahaden otros far-
macos al tratamiento con ARV que posibiliten la apa-
ricion de interacciones. Ademas, el riesgo es mas
alto si tenemos en cuenta que algunos medicamen-
tos sin receta o ciertas plantas medicinales también
pueden interaccionar. Justamente, el objetivo de esta
revision es destacar los medicamentos peligrosos y
describir las alternativas seguras en lo que se refiere
a las interacciones con los medicamentos ARV. No
se trataran las interacciones con los ARV entre si.

Medicamentos antirretrovirales

En general, las interacciones pueden ser farmacodi-
namicas o farmacocinéticas. Las farmacodinamicas
alteran la respuesta farmacoldgica al medicamento
de tres formas posibles: aditiva, sinérgica o antago-
nista.s Estos tipos de interacciones no modifican ne-
cesariamente las concentraciones de medicamentos
en los fluidos tisulares. Algunas contraindican la aso-
ciacion de diversos ARV con otros grupos farmaco-
|6gicos, como la ribavirina con didanosina, mientras
que otros tienen caracter beneficioso, como la inte-
raccion del micofenolato con abacavir y tenofovir.6

Las interacciones farmacocinéticas pueden alterar la
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absorcion, la distribucion, el metabolismo o la excre-
cion de los farmacos. La absorcion de farmacos se
puede ver alterada por cambios en el pH gastrico. En
lo que se refiere a los antirretrovirales, este es el caso
de la contraindicacion de uso del atazanavir con los
inhibidores de la bomba de protones? ya que un pH
gastrico alto hace disminuir la absorcion del ARV.8
Los estudios realizados hasta ahora para evaluar
esta interaccion se limitan a pocos casos? y a veces
son contradictorios.10 Las interacciones farmacoci-
néticas mas importantes son las metabdlicas media-
das por el CYP, principalmente por la isoforma 3A4,
enzima que metaboliza los inhibidores de la proteasa
y los ITINAN, y que se encuentra basicamente en el
higado y el intestino. También pueden estar involu-
crados los isoenzimas 2C9 y 2D6.

Podemos clasificar los farmacos en funcién de
si son sustratos, inhibidores o inductores del
CYP. Los sustratos son metabolizados por el sis-
tema enzimatico y su concentracion se puede ver
alterada por la presencia de otras sustancias.

Los inhibidores compiten con el sustrato por el mis-
mo lugar del enzima; esta inhibicion se produce de
forma inmediata y tiene como resultado el incremen-
to de las concentraciones plasmaticas de los sustra-
tos y de su toxicidad. Entre los farmacos antirretro-
virales, el inhibidor mas potente es el ritonavirs.1 y el
grado de potencia inhibidora es ritonavir +/- lopinavir
>> indinavir = nelfinavir = amprenavir >> saquinavir
>> |opinavir. En el tratamiento continuado, el efecto
inhibidor maximo se consigue una vez transcurridas
cinco semividas del farmaco inhibidor. Es importante
resaltar la potencia de inhibicién enzimatica de los
IP, ya que en algunos casos puede estar contrain-
dicado el inhibidor méas potente, mientras que un IP
poco potente, como el saquinavir, podria utilizarse
con precaucion, monitorizando el paciente.

Los inductores del CYP aumentan el metabolismo
hepatico de los sustratos y producen niveles plas-
maticos subterapéuticos, con el fracaso clinico con-
siguiente y la produccién de resistencias virales. La
inducciéon enzimatica es un proceso mas lento que
la inhibicidn y puede requerir dias o0 semanas, ya que
se tiene que sintetizar mas enzima. Como que los
IP son sustratos del CYP, pueden ver disminuidas
Sus concentraciones plasmaticas cuando se combi-
nan con inductores enzimaticos como la rifampicina,
antiepilépticos como la fenitoina, fenobarbital o car-
bamazepina, y también si se combinasen con ARV
inductores enzimaticos como nevirapina o efavirenz.

También hay que tener en cuenta el papel de la gli-
coproteina P, una proteina transportadora que se
expresa principalmente en los enterocitos de la mem-
brana intestinal y activa la salida de farmacos de las
células intestinales. La induccion o inhibicion de la
glicoproteina P puede afectar el grado de absorcion
del farmaco en la luz intestinal. Algunos IP son inhi-
bidores de la glicoproteina P, y el mas potente es el
ritonavir. En cambio, el tipranavir se comporta como
sustrato, inhibidor débil y potente inductor de la gli-
coproteina P.12

En la tabla 1 podemos ver los antirretrovirales dispo-
nibles en Espana (hasta julio de 2006) clasificados
por grupos. Destacan los posibles mecanismos para
producir interacciones farmacoldgicas.

Medicacion concomitante

En la tabla 2 se describen las interacciones de los
ARV con otros medicamentos, clasificados por gru-
pos farmacoldgicos, y a continuacion se comentan
las interacciones mas importantes y las posibles al-
ternativas.

Tabla 1. Medicamentos antirretrovirales disponibles en Espafna

FAMILIA ANTIRRETROVIRAL

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

INTERACCIONES

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN)

NUCLEOTIDOS:

Tenofovir (TDF) Viread®
NUCLEOSIDOS:

Abacavir (ABC) Ziagen®
Didanosina (ddl) Videx®
Emtricitabina (FTC) Emtriva®
Estavudina (d4T) Zerit®
Lamivudina (3TC) Epivir®
Zalcitabina (ddC) Hivid®
Zidovudina (ZDV o AZT) Retrovir®
Lamivudina+ZDV Combivir®
Lamivudina+abacavir Kivexa®
Lamivudina+abacavir+ZDV Trizivir®
Tenofovir+emtricitabina Truvada®

Interacciones farmacocinéticas a nivell del CYP poco
importantes

Destacan las interacciones farmacodinamicas por
competicion en la fosforilacion (activacion) intracelular, entre
principios activos de la misma familia (AZT+dd| y 3TC+ddC)
y otros farmacos (ribavirina e hidroxiurea).

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINAN)

Efavirenz (EFV) Sustiva®
Nevirapina (NVP) Viramune®
Inhibidors de la proteasa (IP)

Amprenavir (APV) Agenerase®
Atazanavir (ATV) Reyataz®
Fosamprenavir (FAPV) Telzir®
Indinavir (IDV) Crixivan®
Nelfinavir (NFV) Viracept®
Ritonavir (RTV) Norvir®

Saquinavir (SQV) Fortovase® (c. duras)

Invirase® (c. blandas)

Tipranavir (TPV) Aptivus®
Lopinavir+ritonavir (LPV/r) Kaletra®
Inhibidores de la fusion

Enfuvirtida (T20) Fuzeon®

36

Interacciones farmacocinéticas por efecto inductor del CYP.

Interacciones farmacocinéticas muy importantes a causa del
efecto inhibidor del CYP.

Efecto inhibidor de la accion de la glicoproteina P (ritonavir).

No se esperan interacciones farmacocinéticas importantes a
nivel del CYP.



Tabla 2.

GRUPO TERAPEUTICO FARMACO FARMACO ANTIRRETROVIRAL CONTRAINDICACION ALTERNATIVA

Agentes para la disfuncion eréctil ~ Sildenafilo (F)APV,DLV,IDV,NFV,SQV Monitorizar toxicidad sildenafil, iniciar con 25 mg/24 h

Agentes para la disfuncion eréctil ~ Sildenafilo RTV,LPV/r ATV, TPV Monitorizar toxicidad sildenafilo, méximo 25 mg/48 h

Agentes para la disfuncion eréctil  Tadalafilo IP’s DLV Monitorizar toxicidad tadalafilo, max 10 mg/ 72 h A:
Sildenafilo 25 mg / 48 h

Agentes para la disfuncion eréctil  Vardenafilo (FAPV,ATV,DLV,IDV,NFV,SQV, TPV No exceder dosis de 2.5 mg /24 h A: sildenafilo

Agentes para la disfuncion eréctil  Vardenafilo RTV,LPV/r Monitorizar toxicidad de vardenafilo. Dosis inicial 2,5 mg .
No exceder de 2.5 mg/ 72 h .A: sildenafilo

Alcohol Alcohol ABC,DDI,DDC Monitorizar toxicidad ABC,DDI,DDC

Alimentos Zumo de pomelo IDV,SQV Separar la administracién 2 h

Otros farmacos Interferon alfa y beta DV Monitorizar toxicidad hepatica

Otros farmacos Ribavirina DDI Contraindicado

Analgésicos Naproxeno DV Monitorizar concentraciones de ZDV en tratamiento
prolongado

Analgésicos Piroxicam RTV Contraindicado Diclofenaco,ibuprofeno

Analgésicos opioides Alfentanilo IP’s INNTI Usar con precaucion

Analgésicos opioides Buprenorfina IP’s INNTI Monitorizar signos de deprivacion opiacea

Analgésicos opioides Dextropropoxifeno RTV

Analgésicos opioides Fentanilo RTV,.LPV/r Iniciar con dosis bajas de fentanilo,monitorizar toxicidad

Analgésicos opioides Meperidina RTV Contraindicado Morfina

Analgésicos opioides Meperidina (F)APV,DLV,IDV,NFV,SQV,LPV/r Monitorizar toxicidad de meperidina

Analgésicos opioides Metadona ATV Monitorizar toxicidad de metadona

Analgésicos opioides Metadona Resto IP's EFV Monitorizar eficacia metadona

Analgésicos opioides Metadona DV Monitorizar toxicidad zidovudina

Analgésicos opioides Metadona DDI Monitorizar eficacia DDI

Analgésicos opioides Morfina RTV,NFV Monitorizar eficacia morfina

Analgésicos opioides Tramadol IP’s EFV Usar con precaucion

Ansioliticos Alprazolam IP’s DLV Contraindicado Temazepam , Lorazepam

Ansioliticos Clorazepato dipotasico resto IP's Monitorizar toxicidad clorazepat A. : temazepam o loracepam

Ansioliticos Clordiazepoxido RTV,ATV A. : temazepam o loracepam

Ansioliticos Midazolam IP's DLV, EFV Contraindicado Temazepam , Lorazepam

Ansioliticos Triazolam IP's DLV, EFV Contraindicado Temazepam , Lorazepam

Ansioliticos Diazepam RTV Contraindicado Alternativa : Temazepam, lorazepam

Ansioliticos Diazepam resto IP’'s ,EFV Monitorizar eficacia y toxicidad diazepam . Alternativa :
Temazepam, lorazepam

Ansioliticos Fluracepam IP’s Contraindicado A. Temacepam , loracepam

Ansioliticos Midazolam IP's EFV,DEL Contraindicado A: temazepam loracepam . En caso de sedacion quirtirgica
usar midazolam en dosis unica

Ansioliticos Prazepam RTV A: Temazepam , lorazepam

Antiacidos Algeldrato IP’s DLV Separar la administracion 2 h

Antiarritmicos Amiodarona NFV,RTV,TPV Contraindicado Resto IP, EFV,NVP monitorizar

Antiarritmicos Flecainida LPV/rRTV,TPV Contraindicado Otros IP

Antiarritmicos Propafenona LPV/r,RTV,TPV

Antiarritmicos Quinidina IDV,RTV,TPV

Antiarritmicos Amiodarona NFV,RTV,TPV Contraindicado

Antiarritmicos Amiodarona resto IP’s Monitorizar

Antiarritmicos Flecainida RTV,LPV/r, TPV Contraindicado Usar otros IP

Antiarritmicos Flecainida LPV/r,RTV, TPV Contraindicado Otros IP

Antiarritmicos Lidocaina ( sistemica) IP’s Monitorizar toxicidad lidocaina

Antiarritmicos Lidocaina ( sistemica) EFV Monitorizar eficacia / toxicidad lidocaina

Antiarritmicos Lidocaina ( sistemica) NVP Monitorizar eficacia LID

Antiarritmicos Mexiletina IP’s Monitorizar toxicidad mexiletina

Antiarritmicos Propafenona RTV, TPV Contraindicado A: Otros IP

Antiarritmicos Propafenona Resto IP’s Monitorizar toxicidad propafenona

Antiarritmicos Quinidina ATV, RTV,NFV, TPV Contraindicado A: Indinavir

Antiarritmicos Quinidina Otros IP’s Monitorizar toxicidad quinidina A: Indinavir

Antiarritmicos Quinidina EFV Monitorizar toxicidad y eficacia quinidina

Antiarritmicos Quinidina NVP Monitorizar eficacia quinidina

Antiasmaticos Budesonida RTV,LPV/r, TPV Monitorizar toxicidad budesonida

Antiasmaticos Teofilina RTV Monitorizar niveles teofilina

Antiinfecciosos Claritromicina IP's ,DEL Monitorizar toxicidad claritromicina A: azitromicina

Antibioticos Claritromicina EFVNVP Considerar azitromicina como alternativa

Antibioticos Eritromicina IP’s ,DEL Monitorizar toxicidad eritromicina y antiretrovirales

Anticoagulantes Acenocumarol RTV Monitorizar toxicidad acenocumarol

Anticoagulantes Acenocumarol TPV Monitorizar INR estrechamente

Anticoagulantes Acenocumarol resto IP’s , DEL Monitorizar toxicidad acenocumarol

Anticoagulantes Warfarina RTV,EFV, NVP, Monitorizar eficacia warfarina

Anticoagulantes Warfarina resto IP’'s , DEL Monitorizar toxicidad warfarina

Anticonceptivos orales Etinil estradiol / noretindrona EFV, Recomendar usar metodo anticonceptivo alternativo

Anticonceptivos orales Etinil estradiol / noretindrona (F)APV,ATV,DLV,LPV/r,NFV,EFV,NVRRTV Usar otro método anticonceptivo

Antidepresivos Trazodona RTV Disminuir dosis de trazodona

Antidepresivos Citalopram IP’s Monitorizar toxicidad. Considerar reduccion inicial de dosis

Antidepresivos Citalopram NVP, EFV Monitorizar toxicidad CIT

Antidepresivos Duloxetina RTV Monitorizar toxicidad duloxetina

Antidepresivos Fluoxetina RTV Dosis méxima ritonavir 100 mg/ 12 h . A: Citalopram ,
escitalopram paroxetina

Antidepresivos Nefazodona RTV.ATV Monitorizar toxicidad nefazodona. A: fluoxetina ,
fluvoxamina, citalopram

Antidepresivos Paroxetina RTV Contraindicado Usar otros IP A: fluoxetina , fluvoxamina, citalopram:

Antidepresivos Sertralina IP’s Monitorizar toxicidad A: Fluoxetina, fluvoxamina, citalopram

Antidepresivos Sertralina NVP Monitorizar eficacia sertralina

Antidepresivos Sertralina EFV Monitorizar eficacia/ toxicidad sertralina

Antidepresivos Trazodona IP’s Monitorizar toxicidad A: Fluoxetina, fluvoxamina, citalopram

Antidepresivos Trazodona NVP, EFV Monitorizar eficacia , toxicidad trazodona

Antidepresivos Venlafaxina IP’s , EFV,DEL Monitorizar toxicidad venlafaxina A: fluoxetina, fluvoxamina ,
citalopram

Antidepresivos triciclicos Clomipramina EFV Monitorizar eficacia toxicidad clomipramina

Antidepresivos triciclicos Clomipramina NVP Monitorizar eficacia clomipramina

Antidepresivos triciclicos Amitriptilina IP’s DLV Valorar reduccién inicial dosis amitriptilina

Antidepresivos triciclicos Desipramina RTV,TPV Considerar reduccion de dosis de desipramina A:
Fluoxetina , fluvoxamina , escitalopram

Antidepresivos triciclicos Imipramina IP’s ,.DLV Monitorizar toxicidad. Considerar reduccion inicial de dosis
A: Fluoxetina, fluvoxamina, (es)citalopram

Antidepresivos triciclicos Imipramina EFV Monitorizar eficacia/ toxicidad IMI

Antidepresivos triciclicos Imipramina NVP Monitorizar eficacia IMI

Antidepresivos triciclicos Maprotilina RTV,LPV/r Monitorizar toxicidad maprotilina . A: fluoxetina ,
fluvoxamina, citalopram

Antidepresivos triciclicos Nortriptilina (FAPV,RTV,LPV/r Monitorizar toxicitdad nortriptilina , considerar reduccién de
dosis A: fluoxetina , fluvoxamina, citalopram

Antidiabeticos orales Metformina RTV Monitorizar toxicidad metformina

Antidiabeticos orales Sulfonilureas DEL, EFV,RTV,LPV/r Monitorizar toxicidad antidiabéticos

Antieméticos Domperidona RTV Monitorizar toxicidad Domperidona . A: metoclopramida

Antiepilepticos Ac.valproico ZDV,DDI,DDC Monitorizar toxicidad antirretrovirales

Antiepilepticos Ac.valproic RTV Monitorizar eficacia ac.valproico

Antiepilepticos Carbamazepina IDV Contraindicado

Antiepilepticos Carbamazepina resto IP’s INNTI Usar con precaucion Considerar ac valproico o levatiracetam

Antiepilepticos Clonazepam IP’s Monitorizar toxicidad clonacepam A. : temazepam o loracepam
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Antiepilepticos

Antiepilepticos
Antiepilepticos

Antifungicos
Antifungicos
Antifungicos

Antifungicos
Antifungicos

Antifungicos
Antifungicos

Antifungicos
Antifungicos
Antigotosos
Antihistaminicos
Antihistaminicos
Antihistaminicos
Antihistaminicos
Antihistaminicos
Antihistaminicos
Antiiinfecciosos
Antibioticos
Antiiinfecciosos
Antiinfecciosos
Antiinfecciosos

Antiinfecciosos
Antiinfecciosos
Antimalaricos
Antimalaricos
Antimalaricos

Antimalaricos
Antimalaricos

Antimalaricos

Antimigranosos
Antimigranosos
Antineoplasicos
Antineoplasicos
Antineoplasicos
Antineoplasicos
Antineoplasicos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antipsicoticos
Antituberculosos
Antituberculosos

Antituberculosos

Antituberculosos
Antituberculosos
Antituberculosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Antiulcerosos

Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Beta blogueantes
Beta blogueantes
Beta blogueantes

Blogueantes alfa adrenérgicos

Bloqueantes canales calcio
Bloqueantes canales calcio
Bloqueantes canales calcio
Bloqueantes canales calcio
Bloqueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Blogueantes canales calcio
Corticosteroides
Deshabituantes tabaquicos
Deshabituantes tabaquicos
Deshabituantes tabaquicos
Digitalicos

Digitalicos

Diureticos

Farmacos antiadenoma prostatica

Farmacos contra el Alzheimer

Farmacos usados dependencia

alcoholica

Clonazepam

Clonazepam
Fenitoina

Ketoconazol
Fluconazol
Fluconazol

Ketoconazol
Itraconazol

Ketoconazol
Ketoconazol

Ketoconazol
Voriconazol
Colchicina
Terfenadina
Loratadina
Mizolastina
Rupatadina
Rupatadina
Terfenadina
Cotrimoxazol
Eritromicina
Metronidazol
Metronidazol
Metronidazol

Metronidazol
Metronidazol
Cloroquina
Halofantrina
Halofantrina

Lumefantrina
Lumefantrina

Quinina

Ergotamina
Naratripta
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Doxorrubicina
Doxorrubicina
Irinotecan
Aripiprazol
Clorpromacina
Clozapina
Clozapina
Haloperidol
Haloperidol
Perfenacina
Pimozida
Quetiapina
Risperidona
Olanzapina
Rifabutina
Rifabutina

Rifabutina

Rifabutina
Rifabutina
Rifabutina
Cimetidina
Cimetidina
Esomeprazol
Esomeprazol

Famotidina
Nizatidina
Omeprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Pantoprazol

Rabeprazol

Rabeprazol
Ranitidina
Ranitidina

Metoprolol
Propranolol
Propranolol
Alfuzosina
Bepridil
Bepridil
Diltiazem
Diltiazem
Nifedipina
Nifedipina
Nifedipina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Verapamil
Fluticasona
Bupropion
Bupropion
Bupropion
Digoxina
Digoxina
Epleronona
Dutasterida
Galantamina
Disulfiram

EFV

NVP

IPs, EFV

LPV/r, RTV, TPV/ r , FPV/r
EFV,NVP

TPV

IDV

IP’s DEL

DDI

IP's EFV

NVP

IP’s DEL,EFV
IP’s

IP’s ,DEL, EFV
ATV,RTV, TPV
RTV

IP's

DEL,EFV

IP’s, DEL EFV
TPV

TPV,LPV/r
TPV,LPV/ 1, APV
RTV
(FAPV,LPV/r, TPV
ATV,DEL,IDV,NFV, SQV
DDC

RTV

IP's

NVP, EFV

IP's

NVREFV

IP’s DEL, EFV
IP's, DLV, EFV
ATV

IP’s

IP’s DEL

DDC, D4T

ZDV

ATV, precaucion con otros IP
RTV

IP's

RTV

ATV

IP's EFV

NVP

RTV

IP’s DEL, EFV
RTV
ATV,RTV,LPV/r, TPV
RTV
(FAPV/r,ATV,IDV/r,LPV/r,RTV, TPV
NFV

IDV

sQv

DEL,

EFV

F(APV), TPV

DDI

IDV; DEL,(F)APV, TPV
ATV

ATV/ 1

ATV,(F)APY, TPV

(F)APV, DLV,IDV,TPV
TV

A
(FAPV, DLV,IDV,TPV
ATV

ATV

(FAPV, TPV
(AAPV,TPV
ATV

RTV, LPV/ r, ATV
RTV, LPV/r, ATV
DDI

LPV/r RTV
ATV;(F)APV,RTV,LPV/r TPV
resto IP’s

IP's

EFV,NVP
IP’s,DEL

EFV

NVP

IP’s,DEL
IP’s,DEL
IP’s,DEL

IP’s, DEL
RTV.LPV/r

RTV

NVP

Resto IP’s DEL,EFV
DDI

RTV LPV/r
NFV,LPV/R,SQV
RTV, LPV/ r

RTV

RTV,TPV

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Si ( en solucion)

Monitorizar eficacia y toxicidad Clonazepam A. :
temazepam o loracepam

Monitori,zar eficacia Clonazepam

Monitorizar eficacia y toxicidad de los 2 farmacos . A: Ac
valproico, lamotrigina, gabapentina, vigabatrina .levatiracetam
Reducir dosis de ketoconazol, alternativa Fluconazol
Monitorizar hepatoxicidad

Monitorizar toxicidad de los 2 farmacos . Dosis méaxima dia
fluconazol 200 mg

Disminuir la dosis indinavir a 600 mg / 8 h . A: Fluconazol
Dosis méxima diaria antifungico 200 mg . Monitorizar
toxicidad de los dos farmacs . A: fluconazol

Administrar ketoconazol 2 h antes

Dosis méxima diaria antifungico 200 mg . Monitorizar
toxicidad de los dos farmacos . A: fluconazol

Alternativa : fluconazol

Iniciar con dosis maximas de Colchicina de 0,5 mg dia
Loratadina ,Cetiricina ,desloratadina

Monitorizar toxicidad loratadina

Monitorizar toxicidad antihistaminico . A: cetirizina

A: Cetirizina, desloratadina, loratadina

Monitorizar toxicidad metronidazol, evitar FAPV y LPV/r
por su contenido en alcohol . A: Usar capsulas
Monitorizar toxicidad metronidazol

Monitorizar toxicidad cloroquina

Monitorizar eficacia y toxicidad, puede requerir reduccion
de dosis

Monitorizar toxicidad y eficacia de lumefantrina , puede
requerir reduccion de dosis

Monitorizar toxicidad quinina , Puede requerir reduccién
de dosis

Considerar paracetamol, sumatriptan

Monitorizar toxicidad naratriptan A: sumatriptan
Monitorizar eficacia ciclofosfamida

Monitorizar toxicidad doxorrubicina

Monitorizar toxicidad hematologica

Comenzar con el 50% de la dosis de aripiprazole
Monitorizar toxicidad Clorpromazina

Monitorizar eficacia y toxicidad clozapina
Monitorizar toxicidad clozapina

Monitorizar toxicidad haloperidol

Monitorizar eficacia haloperidol

Monitorizar toxicidad perfenacina

Monitorizar toxicidad risperidona

Monitorizar eficacia olanzapina

Reducir dosis de rifabutina a 150 mg 3 veces por semana
Reducir dosis de rifabutina a 150 mg /dia incrementar
Nelfinavir a 1000 mg / 8 h

Reducir dosis de rifabutina a 150 mg /dia incrementar
Indinavir a 1000 mg / 8 h

Incrementar las dosis de Rifabutina a 450-600 mg / dia
Monitorizar eficacia ARV
Administrar 2 h después de cimetidina

Antihistaminico H2 , si se emplea ranitidina separar los 2
medicamentos 12 h usando una dosis Unica de ranitidina
Monitorizar eficacia y concentraciones de ATV
Monitorizar eficacia IP

Monitorizar eficacia antiretrovirales

Usar otro IP o bien pasar a antihistaminico H 2
Monitorizar eficacia antiretrovirales

Usar otro IP o bien pasar a antihistaminico H2 , en dosis
unica separando los 2 farmacos 12 h

Usar otro IP o bien pasar a antihistaminico H 2 en dosis
unica separar 12 h los 2 farmacos

Monitorizar eficacia antiretrovirales

Monitorizar eficacia antiretrovirales

Usar ranitidina en dosis unica de 300 mg / dia separando
los 2 farmacos 12 h

Monitorizar toxicidad metoprolol

Monitorizar eficacia propranolol

Separar 2 h las tomas

Tamsulosina o doxazosina

Iniciar a mitad de dosis de diltiazem
Monitorizar eficacia diltiazem
Monitorizar toxicidad nifedipina
Monitorizar eficacia,toxicidad nifedipina
Monitorizar eficacia nifedipina
Monitorizar toxicidad nimodipina.
Monitorizar toxicidad nisoldipina
Monitorizar toxicidad nitrendipina
Monitorizar toxicidad verapamil
Beclometasona

Monitorizar eficacia bupropion
Monitorizar toxicidad bupropion
Separar 2 h las tomas
Monitorizar toxicidad digoxina

Monitorizar toxicidad dutasterida

Monitorizar toxicidad galantamina

Las cépsulas de RTV y TPV i la solucién oral de ritonavir
contienen alcohol
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Antiulcerosos Lansoprazol DLV,IDV,(F)APV, TPV
Antiulcerosos Lansoprazol ATV
Gastrointestinal Loperamida TPV
Gastrointestinal Loperamida TPV
Gastrointestinal Cisaprida IP’s, DLV. EFV
Hipnaticos Zolpidem IP’s ,.DEL
Hipnoticos Zolpidem EFV
Hipoglucemiantes Repaglinida RTV, LPV/ r
Hipolipemiantes Atorvastatina IP’s
Hipolipemiantes Atorvastatina EFV, NVP
Hipolipemiantes Fluvastatina IP’s
Hipolipemiantes Lovastatina IP’s
Hipolipemiantes Pravastatina RTV,LPV/r,EFV,NVP
Hipolipemiantes Simvastatina IP’s, DEL
Hipolipemiantes Simvastatina EFV
Inmunosupresores Ciclosporina TPV
Inmunosupresores Ciclosporina Resta IP’s
Inmunosupresores Ciclosporina NVRPEFV
Inmunosupresores Everolimus IP's
Inmunosupresores Everolimus NVP, EFV
Inmunosupresores Micofenolato mofetilo ABC,DDI
Inmunosupresores Micofenolato mofetilo ZD,DAT
Inmunosupresores Rapamicina RTV.LPV/r
Inmunosupresores Sirolimus IP’s, NVR, EFV
Inmunosupresores Tacrolimus IP’'s, NVP, EFV
Neurolepticos Pimozida IP’'s DLV

Plantas medicinales Ajo IP's ,DEL , EFV, NVP

Plantas medicinales
Plantas medicinales
Plantas medicinales

Carqo mariano (Milk Thistle )

Equinacea

IP's ,DEL , EFV, NVP

Hipérico (Hierba de san Juan )

Sustancias ilegales
Sustancias ilegales

Anfetamina y derivados RTV
Anfetamina y derivados resto IP,DEL,EFV

Sustancias ilegales Cannabis EFV,NVP
Sustancias ilegales Cocaina IP's ,EFV,NVP
Sustancias ilegales GHB RTV

Sustancias ilegales Heroina NFV,RTV,NVREFV
Sustancias ilegales MDMA IP’s DEL,EFV
Tuberculostaticos Rifabutina sQv
Tuberculostaticos Rifampicina IP'S, DEL
Tuberculostaticos Rifampicina EFV
Tuberculostaticos Rifapentina IP'S, NVP, DEL,EFV

Vitaminas Tocoferol (Vitamina E) F(APV)

Agentes para la disfuncion eréctil
Aproximadamente uno de cada tres pacientes
con VIH presenta disfuncion eréctil, y los tratados
con IP tienen mas incidencia de disfuncion sexual
que los que no reciben.'3 Ademas, los IP y los in-
hibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo, varde-
nafilo y tadalafilo) se metabolizan por el CYP3A4
y consecuentemente los niveles plasmaticos de
estos agentes pueden aumentar.’4 Aunque no
se han demostrado cambios en la seguridad
y eficacia de estos farmacos, se recomienda
utilizar el de duracion mas corta y a dosis
bajas.’# 5 El uso de sildenafilo a una dosis
no superior a 25 mg en 48 horas, en los pa-
cientes que reciben ritonavir o otros IP, pue-
de ser una buena solucién. No se han descrito
interacciones con otros ARV.

Analgésicos opioides

Los opioides utilizados en la deshabituacion, por
eiemplo metadona y buprenorfina, pueden in-
teraccionar con los ARV. Los IP vy la delavirdina
aumentan los niveles plasmaticos de metado-
na, y, en cambio, el efavirenz los reduce. Otros
ARV, como la zidovudina, pueden aumentar la
toxicidad si se administran conjuntamente con
metadona. En general, se recomienda monitori-
zar el paciente y ajustar las dosis de opioide para
evitar toxicidad o sindrome de abstinencia de los
opioides.6.17 En los pacientes tratados con IP se
tiene que ir con cuidado en utilizar analgésicos
opioides como el fentanil'” o la meperidina‘e, esta
ultima contraindicada con ritonavir. En este caso,
se recomienda utilizar la morfina. También se han
descrito interacciones con algunos opioides me-
nores como el dextropropoxifeno y el tramadol.

Monitorizar eficacia antiretrovirales

Contraindicado A: Cambiar de IP, o usar un antihistaminico H 2
Monitorizar eficacia TPV
Monitorizar eficacia TPV
Contraindicado Domperidona, metoclopramida
Monitorizar toxicidad Zolpidem
Monitorizar eficacia / toxicidad zolpidem
Contraindicado
Contraindicado Pravastatina
Puede reducir nivel de simvastatina, puede hacer
falta incremento de dosis y monitorizacion A:
Pravastatina
A: Pravastatina
Contraindicado A: Pravastatina ,ezetimibe
Monitorizar eficacia pravastatina,max.80 mg/dia
Contraindicado Pravastatina
Puede reducir nivel de atorvastatina, puede requerir
incremento de dosis y monitorizacion  A: Pravastatina
Monitorizar la concentracion plasmatica ciclosporina
Monitorizar toxicidad ciclosporina e IP
Monitorizar eficacia ciclosporina
Monitorizar toxicidad/ eficacia de everolimus
Monitorizar toxicidad/ eficacia de everolimus
Monitorizar toxicidad antiretrovirales
Monitorizar eficacia antiretrovirales
Monitorizar toxicidad rapamicina
Monitorizar Concentraciones de sirolimus, puede
requerir incremento de dosis usado con NVP o EFV
Monitorizar Concentraciones de tacrolimus puede
requerir incremento de dosis usado con NVP o EFV
Contraindicado

Monitorizar eficacia antiretrovirales
IP’'s ,DEL , EFV, NVP  Usar con precaucion
Usar con precaucion
IP’s ,DEL , EFV, NVP  Contraindicado
Contraindicado
Puede incrementar la toxicidad de la sustancia
ilegal
Posible disminucion del efecto del THC
Puede incrementar la toxicidad de la sustancia

ilegal

Contraindicado
Posible sindrome abstinencia por opioides
Puede incrementar la toxicidad de la sustancia
ilegal

Contraindicado Claritromicina , azitromicina

Contraindicado Rifabutina
Aumentar dosis efavirenz a 800 mg /24 hy
monitorizar concentraciones
Rifabutina

Contraindicado

Ansioliticos

Los IP pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de las benzodiazepinas y incre-
mentar los efectos sedantes. Se han descrito
interacciones con triazolam,® midazolamz2o y al-
prazolam,2! pero otras benzodiazepinas también
estarian contraindicadas (clorazepato dipotasico,
diazepam, flurazepam, etc.). Parece que los hip-
néticos no benzodiazepinicos, como el zolpidem,
tampoco son seguros’® y con otros medicamen-
tos de este grupo, como la buspirona, también se
han comunicado interacciones con ritonavir.22 En
general, se recomienda el uso de lorazepam (ver
webs recomendadas).

Antidepresivos

Los antidepresivos son uno de los grupos farma-
coldgicos mas prescritos en el paciente con VIH.
La mayoria de interacciones entre los ARV y los
antidepresivos se relaciona con la inhibiciéon o la
inducciéon de los enzimas CYP2D6 o CYP3A4.
Los antidepresivos triciclicos se metabolizan fun-
damentalmente por el CYP2D6, y aumentan o
disminuyen las concentraciones plasmaticas del
antidepresivo, si se administran con inhibidores
o inductores (efavirenz) del CYP.23 Se prefieren
los inhibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina (ISRS). Pero hay que ir con
cuidado ya que, en este caso, el metabolismo
por el CYP3A4 tiene mas importancia y puede
dar lugar a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de los ISRS y, por tanto, a una mayor
toxicidad. En caso de anadir un antidepresivo
se recomienda un ISRS y monitorizar un po-
sible aumento de la toxicidad. Algunos autores
prefieren utilizar citalopram, sertralina y escitalo-
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pram.24 Se tiene que considerar también como
antidepresivo la hierba de San Juan, que induce
tanto el CYP3A4 como la glicoproteina P.25

Antiepilépticos

Los pacientes con VIH necesitan a menudo tra-
tamiento con antiepilépticos tanto para el trata-
miento de convulsiones como de dolor neuropa-
tico. No se recomiendan la carbamazepina,
la fenitoina, el fenobarbital, la primidona, el
felbamato ni la oxcarbazepina porque son
inductores enzimaticos y reducen las concentra-
ciones de ARV. De hecho, hay estudios que se-
Aalan fracaso de la terapia con ARV26 y toxicidad
del anticonvulsionante.2” Tampoco se aconseja
utilizar la asociacioén de acido valproico y zi-
dovudina ya que potencia la toxicidad hema-
tolégica de esta.2¢ Ademas, todas las asocia-
ciones de ARV potenciadas con ritonavir pueden
reducir el efecto del acido valproico2¢ y ademas
este medicamento se ha relacionado con un au-
mento de la replicacion viral.s0 Se aconseja utili-
zar anticonvulsionantes de segunda linea que no
interaccionan o bien utilizar el anticonvulsionante
de primera eleccion y potenciar los regimenes de
ARV con ritonavir, a la vez que hay que monito-
rizar los niveles plasmaticos del anticonvulsio-
nante. La gabapentina, el levetiracetam y la
lamotrigina pueden utilizarse con mas segu-
ridad, aunque esta ultima puede reducir las
concentraciones plasmaticas si se adminis-
tra conjuntamente con ritonavir.3

Antipsicéticos

Aunque se ha descrito una reduccion de los nive-
les de olanzapina cuando se asocia a ritonavir,s2
el efecto mas esperado al asociarlos es el
aumento de las concentraciones de antipsi-
cotico y, en consecuencia, el incremento de
la toxicidad, como es el caso de la risperido-
na.s334 Algunos, como la clozapina y la pimozi-
da, estan contraindicados con ritonavir, segun la
ficha técnica. Con otros IP se puede presentar la
interaccion, pero esta, en teoria, tendria que ser
menor. Los inductores enzimaticos (nevirapina,
efavirenz) potencialmente disminuirian los niveles
plasmaticos de los antipsicoticos. En estos casos
se recomienda controlar al paciente.

Antihistaminicos H,

Los antihistaminicos, al metabolizarse por el
CYP, pueden presentar interacciones con los
IP. Algunos antihistaminicos pueden dar torsade
de pointes y, por tanto, no se tienen que utilizar
conjuntamente con los IP.35 Por sus propiedades
farmacoldgicas,s6 y teniendo en cuenta que no
ha habido comunicaciones de interacciones, se
pueden utilizar loratadina, desloratadina,
fexofenadina o cetirizina, con precaucion.

Modificadores del pH gastrico

Los inhibidores de la bomba de protones no
se han de administrar conjuntamente con
el atazanavir. Diversos estudios han demos-
trado la reduccion de la absorcion oral del ARV
con esomeprazol y lansoprazols7s. Segun las fi-
chas técnicas de los productos, los antiacidos
se tienen que tomar una hora antes o dos
horas después de amprenavir, delavirdina,
y zalcitabina ya que pueden disminuir la absor-
cion gastrointestinal. Los antagonistas H2, princi-
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palmente la cimetidina, pueden disminuir también
los efectos de algunos ARV. Si son necesarios,
se recomienda la utilizacion de ranitidina,
famotidina o nizatidina, y en el caso del ata-
zanavir, hay que utilizar alguno de estos an-
tagonistas H2, 12 horas antes o después de
tomar el ARV.

Antituberculosos

Las rifamicinas (rifampicina, rifabutina) son in-
ductoras del CYP3A4 vy, en consecuencia, dis-
minuyen sustancialmente los niveles plasmati-
cos de los IP y de los ITINAN. La potencia de la
induccion enzimatica es mayor con rifampicina
que con rifabutina. La induccién es completa
a la semana de tratamiento y va disminuyendo
hasta desaparecer a las dos semanas de haber-
las retirado.38 Ademas, el ritonavir, que es el ARV
con mas potencia inhibidora del CYP3A4, pue-
de incrementar las concentraciones plasmaticas
de rifabutina. Por la complejidad de la interac-
cion, es aconsejable que estos pacientes sean
controlados por médicos experimentados. Si se
quieren consultar las ultimas recomendaciones
de los CDC sobre esta cuestion, se puede en-
trar en el web http://www.cdc.gov/nchstp/tb/
TB_HIV_Drugs/PDF/tbhiv.pdf. En general, la
rifampicina esta contraindicada con los IP
y los ITINAN, la rifabutina se puede utilizar
con los IP con dosis del antituberculoso
ajustadas a la baja (excepto con saquinavir
solo), y con el efavirenz, al ser un inductor
enzimatico, se tiene que reducir la dosis de
rifabutina.

Antifingicos

El ketoconazol y otros azélicos inhiben el CYP y
la funcion transportadora de la glicoproteina P.
El ketoconazol y el itraconazol se metabolizan
principalmente por el CYP3A4, el voriconazol se
metaboliza predominantmente por el CYP2C19
y el fluconazol se elimina por via renal. Por otro
lado, la dosis diaria de caspofungina se tiene que
aumentar de 50 mg a 70 mg cuando se utiliza
conjuntamente con inductores enzimaticos como
efavirenz o nevirapina.?

Inmunosupresores

Al igual que los ARY, la ciclosporina, el tacrolimus
y el sirélimus son sustratos, inhibidores y/o induc-
tores del CYP3A4 y por tanto pueden interaccio-
nar. De hecho, los pacientes tratados con IP re-
quieren dosis mucho mas bajas de ciclosporinao
y necesitan una monitorizacion estrecha de los
niveles plasmaticos, y en cambio los que reciben
ITINAN no presentan interacciones importantes.
El tacrélimus con ARV tiene un comportamiento
parecido al de la ciclosporina.

Farmacos cardiovasculares

La mayoria de las estatinas (atorvastatina, si-
mvastatina, lovastatina) se metabolizan por el
CYP3A4 y con los inhibidores, como los IP, pue-
den aumentar sus concentraciones plasmaticas y
elevar el riesgo de sufrir miopatias. Si se tiene que
utilizar atorvastatina se reducira la dosis y se hara
con precaucion. La simvastatina y la lovastatina
estan contraindicadas. En el paciente con VIH
se preferira la pravastatina que no se meta-
boliza por el CYP o bien la fluvastatina que
se metaboliza por el CYP2C9.315



Los antagonistas del calcio (amlodipina, diltiazem)
también pueden aumentar los niveles con los IP41 La
amiodarona# y otros antiarritmicos (propafenona,
flecainida, quinidina) también pueden incrementar los
niveles plasmaticos con los IP y provocar arritmias.
Estan contraindicados con los IP.

Macrélidos

La eritromicina se metaboliza extensamente por
el CYP3A vy, ademas, las concentraciones elevadas
se han asociado con arritmias ventriculares y muerte
suUbita. Por esto, no se tendria que utilizar con los IP
y otros inhibidores potentes del CYP3A.42

La claritromicina tiene mas afinidad con el CYP que
la azitromicina y, por tanto, es mas probable que
interaccione con los ARV. La nevirapina y el efavirenz
reducen sus concentraciones plasmaticas, y los IP y
la delavirdina las aumentan. Los aumentos pueden
ser mas graves porque pueden alargar el intervalo
QT. La claritromicina también puede elevar las con-
centraciones de algunos IP.43.44

Anticonceptivos orales

Aunque los datos son limitados, algunos trabajos
muestran reducciones significativas de los niveles de
etinilestradiol por la asociacién con IP o nevirapi-
na. En cambio, con efavirenz y atazanavir se han
descrito aumentos significativos de los niveles de
etinilestradiol. En general, se aconseja utilizar otros
métodos anticonceptivos no hormonales.45

Otros medicamentos

Se han publicado numerosos casos de ergotismo
por haber asociado IP a alcaloides de la ergota-
mina, por lo que se aconseja el uso de otros antimi-
granosos.4649

Para completar esta informacion sobre interacciones
se pueden consultar las webs siguientes:so

Universidad de California (EUA)
http://hivinsite.ucsf.edu/arvdb?page=ar-00-02

Universidad de Liverpool (GB)
http://www.hiv-druginteractions.org

Hospital General de Toronto (Canada)
http://www.tthhivclinic.com/interact_tables.html

Regién Sanitaria de Calgary (Canadd)
http://www.crha-health.ab.ca/clin/sac/druginte.htm
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