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Se revisan las principales novedades respecto a las
interacciones de interés clínico entre los antirre-
trovirales comercializados en la actualidad y los
fármacos utilizados en el tratamiento de la tubercu-
losis, así como el riesgo de interacción con los nue-
vos fármacos en investigación en el campo del VIH.
Respecto a estos últimos, la información es teórica,
basada en el metabolismo, ya que los estudios espe-
cíficos sobre interacciones son escasos.

Las interacciones metabólicas son las más frecuen-
tes con estas combinaciones, por lo que hay que
tener muy en cuenta el metabolismo de estos fárma-
cos y su efecto inductor o inhibidor enzimático, que
se resumen a continuación1,2.

A) Antirretrovirales comercializados
en España

� Inhibidores de la transcriptasa inversa análo-
gos de nucleósidos tienen pocas interacciones
metabólicas. AZT y abacavir se glucuronidan,
por lo que pueden presentar interacciones a este
nivel. 3TC, d4T y ddC se eliminan principalmen-
te por vía renal, por lo que son poco suscepti-
bles a padecer interacciones a nivel de meta-
bolismo3. En cuanto al ddI, la mayoría de sus
interacciones son farmacodinámicas. La nueva pre-
sentación en cápsulas gastrorresistentes, además
de una mejor tolerancia, presenta un menor po-
tencial de interacción a nivel de absorción.

� Inhibidores de la transcriptasa inversa no aná-
logos de nucleósidos: nevirapina se comporta
como inductor del CYP3A y potencialmente del
CYP2B6, mientras que delavirdina es un inhibidor
del CYP3A4, 2C9 y 2C19. Efavirenz es un in-
ductor del CYP3A4, aunque in vitro se compor-
ta también como inhibidor.

� Inhibidores de la proteasa: ritonavir se comporta
como inhibidor  de los isoenzimas CYP 3A4 >
2D6  >2C9  e inductor del CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 y de la glucuronidación y es capaz de
autoinducir su propio metabolismo. Nelfinavir es

inhibidor del CYP3A4 y, aunque de forma más
débil, de los CYP2C19, 2D6 y 1A2 pero es poco
probable que una interacción en estos últimos
tenga significación clínica y actúa como inductor
de la glucuronidación. Indinavir, saquinavir y
amprenavir son inhibidores del CYP 3A4. ABT-
378/ritonavir inhibe el CYP3A4 in vitro y, en me-
nor proporción, el CYP2D6. In vivo induce su pro-
pio metabolismo e induce la glucuronidación.

B) Antirretrovirales en investigación

� BMS-232632 es un inhibidor de la proteasa el
VIH que se elimina mayoritariamente por meta-
bolismo hepático a través del isoenzima CYP3A4.
Actúa como inhibidor moderado del CYP3A4/5
y puede interaccionar con los fármacos que uti-
lizan esta vía metabólica.

� (+)-calanolide A es un inhibidor de la transcrip-
tasa inversa no análogo de nucleósidos natural.
Es metabolizado a través del CYP3A4 pero no
actúa como inhibidor del mismo. Segun estu-
dios in vitro, algunos antirretrovirales pueden
reducir su metabolismo, aumentando su efica-
cia: RTV (90-95%)>IDV(75%), DLV (75-80%)
>SQV (70-90%) >NFV (55-85%)4.

� Emivirine (MKC-442) es un inhibidor de la
transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos.
Es metabolizado por el CYP3A4/5 y el CYP1A2,
actúa como inductor del CYP3A4 y puede indu-
cir su propio metabolismo5.

� T-20 es el primer antirretroviral que actúa como
inhibidor de la fusión. Los estudios preclínicos
han mostrado un bajo poder de interacción. Es-
tudios en microsomas hepáticos humanos no
han mostrado efecto inhibidor del T-20 sobre el
metabolismo hepático (Protocolo RTI/64C-
07482-006).

� Tenofovir (R)-PMPA, PMPA, PMPA-IV, GS-
1278), es un inhibidor de la transcriptasa inver-
sa análogo de nucleótidos. Se elimina por vía
renal y no es substrato, inhibidor o inductor del
citocromo P-450, por lo que no se esperan
interacciones medicamentosas con fármacos que
actúen como inductores o inhibidores de este
citocromo6. Está contraindicada la asociación
de tenofovir con fármacos nefrotóxicos como los
aminoglucósidos. Agentes como  el probenecid,
que inhiben o compiten por la eliminación a tra-
vés de la secreción tubular renal pueden reducir
la tasa de eliminación renal del tenofovir.

� Tipranavir (PNU-140690, TPV) es un nuevo
inhibidor de la proteasa de estructura no
peptídica. Se metaboliza en el hígado a través
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del CYP3A4 y es substrato de la glucoproteína-
P7. Sus concentraciones plasmáticas se incre-
mentan de forma significativa en presencia de
ritonavir, de modo que la combinación puede
usarse para mejorar la farmacocinética7. A dife-
rencia del resto de inhibidores de la proteasa,
tipranavir actúa como inductor del CYP3A4 y de
la glucuronidación8 y autoinduce su propio me-
tabolismo9. Cuando se utilice tipranavir conjun-
tamente con otros fármacos metabolizados a
través del CYP3A4 o bien que actúen como
inductores o inhibidores de esta isoenzima, se
recomienda monitorizar estrechamente las con-
centraciones plasmáticas, eficacia y seguridad
de ambos fármacos.

C) Tuberculostáticos

Las rifamicinas son las que más riesgo de interacción
presentan, por su capacidad de aumentar el meta-
bolismo de otros fármacos, entre ellos muchos
antirretrovirales. Rifampicina y rifabutina, además de
inducir el metabolismo en el citocromo P-450, tam-
bién inducen la glucuronidación, por lo que pueden
reducir las concentraciones plasmáticas de zido-
vudina10,11 y de abacavir, aunque no parece que ten-
ga relevancia clínica12. La rifabutina se metaboliza
en el citocromo P-450, por lo que los antirretrovirales
que lo inhiben pueden aumentar sus niveles plasmá-
ticos y su toxicidad. En cambio, rifampicina no se
metaboliza en el citocromo P-450, por lo que sus
concentraciones no suelen verse afectadas.

Cabe destacar que el metabolismo de muchos de los
tuberculostáticos no ha sido estudiado a fondo, por
lo que es difícil predecir posibles interacciones a este
nivel con los fármacos antirretrovirales12.

Un factor muy importante a recordar es que ante
cualquier interacción a nivel de metabolismo, es muy
importante ajustar cuidadosamente la dosis y reali-
zar un estrecho seguimiento clínico al iniciar o sus-
pender el fármaco que produce la interacción. Del
mismo modo, es fundamental que la adherencia al
tratamiento sea correcta, ya que los ajustes de dosis
se realizan suponiendo que el paciente cumple co-
rrectamente con el tratamiento.

Información disponible en la actualidad
sobre interacciones entre
antirretrovirales y tuberculostáticos
Rifampicina reduce un 35% el área bajo la curva de
concentraciones plasmáticas de ritonavir, un 81% la
de amprenavir, un 89% la de indinavir, un 82% la de

nelfinavir, un 80% la de saquinavir y un 75% la de
lopinavir11. Por ello, la asociación entre rifampicina
e inhibidores de la proteasa (a excepción de RTV)
está contraindicada por el riesgo de ineficacia. Re-
cientemente se ha publicado un caso clínico de un
niño de 7 meses que fue tratado con rifampicina
junto con la combinación de RTV(380 mg/m2 c/12h)
y NFV (27 mg/kg c/12h). El AUC y la Cmin de NFV
junto a su metabolito activo M8 fueron un 130 y
142% de los valores de referencia, lo que iría a favor
del uso de esta combinación en asociación a
rifampicina. Se requieren investigaciones posterio-
res para determinar la dosis adecuada en adultos13.

Ritonavir puede asociarse con rifampicina sin que se
requiera ajuste de dosis cuando se utiliza a dosis
plenas14. También puede asociarse con rifampicina
la combinación de SQV  con RTV 400 mg c/12h15,16.
No es conveniente utilizar ritonavir a dosis bajas en
combinación con rifampicina.

Cuando efavirenz se combina con rifampicina, se re-
comienda aumentar la dosis de EFV a 800 mg c/
24h. En un estudio reciente, al asociar rifampicina
(480-720 mg en función del peso) con EFV, en el
grupo que recibía EFV 600 mg c/24h 7/8 pacientes
presentaron reducciones del 30%, 24% y 22% en la
Cmax, Cmin y ABC de EFV, respectivamente, mien-
tras que todos los pacientes que recibieron 800 mg
c/24h de EFV presentaron niveles dentro del rango
terapéutico17. Está contraindicada la administración
de rifampicina junto con los no nucleósidos nevirapina
y delavirdina, ya que sus concentraciones se reducen
un 37% y un 80%, respectivamente. Algunos auto-
res recomiendan aumentar la dosis de nevirapina a
300 mg cada 12 horas cuando se combina con
rifampicina, sin embargo no existen datos de seguri-
dad con esta asociación15,16.

Rifabutina ofrece un mayor margen de manipulación
que rifampicina. Al asociar rifabutina con amprenavir,
nelfinavir e indinavir se recomienda aumentar la do-
sis de indinavir a 1000 mg cada 8 horas, mientras
que amprenavir y saquinavir (cápsulas blandas) no
requieren ajuste de dosis. Para nelfinavir, pueden
mantenerse 1250 mg c/12h. En todos estos casos,
la dosis de rifabutina debe reducirse a 150 mg al
día, excepto con saquinavir en cápsulas blandas, con
el que no se requiere ajuste de dosis de rifabutina
(saquinavir en cápsulas duras está contraindicado)15,16.
Cuando rifabutina se asocia a RTV (sólo o en combi-
nación con otros IP), la dosis de rifabutina debe re-
ducirse a 150 mg dos ó tres días por semana15,16.  A
pesar del ajuste de dosis recomendado para la aso-
ciación de rifabutina con indinavir (150 mg c/24h
rifabutina+1000 mg c/8h IDV) Hamzeh, et al. ob-
servaron un aumento en el ABC de rifabutina y de su
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metabolito 25-desacetilrifabutina del 60 y 125%,
respectivamente, comparado con rifabutina adminis-
trada sola (300 mg c/24h)18.  Palma, et al., en un
estudio  retrospectivo, no encontraron diferencias
significativas en la Cmin de rifabutina (300 mg c/
12h) con la asociación o no de nelfinavir (1250 mg
c/12h). La Cmin de NFV también se hallaba dentro
del rango terapéutico19.

En las terapias intermitentes con rifabutina, si se
asocia a un inhibidor de la proteasa distinto de RTV
pueden utilizarse 300 mg 2 ó 3 veces por semana.
En el caso de RTV debe mantenerse la dosis reduci-
da de 150 mg 2 ó 3 veces por semana16,17.

Efavirenz reduce un 35% el área bajo la curva de
rifabutina por lo que se recomienda aumentar la do-
sis de rifabutina a 450 mg al día, mientras que rifa-
butina no altera las concentraciones de efavirenz.
Nevirapina puede asociarse a rifabutina de forma
segura sin que se requiera ningún ajuste de dosis. Al
igual que con rifampicina, la asociación de delavirdina
con rifabutina está también contraindicada por ries-
go de ineficacia terapéutica de delavirdina16,17.
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