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Interacciones farmacologicas g
entre los farmacos antituberculosos
y los nuevos farmacos antirretrovirales

Resumen

Las interacciones farmacoldgicas entre la terapia antituberculosa y antirretroviral aumentan con el incremento de la
tuberculosis en pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la era de la terapia anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA). Estas han sido descritas con las combinaciones antirretrovirales mas usadas
y el conocimiento de las interacciones con los nuevos farmacos antirretrovirales (enfuvirtide, maraviroc, aplaviroc,
ampricitabine, elvucitabine, racivir, etravirina, rilpivirine, raltegravir, elvitegravir, atazanauvir, tipranavir, darunavir) son
limitadas. Esta revision resume conceptos farmacoldgicos generales, la evidencia disponible entre interacciones
farmacoldgicas con las rifamicinas y nuevos antirretrovirales a través de la potente induccion del complejo enzima-
tico P450 (CYP450) observado especialmente con maraviroc, aplaviroc, etravirina, rilpivirine, raltegravir, elvitegravir,
atazanavir, darunavir, tipranavir; asi, como las escasas interacciones con los farmacos antituberculosos de segunda
linea utilizados para el manejo de las cepas resistentes MDRTB y XDRTB.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas. Antituberculosos. Antirretrovirales. Coinfeccion VIH y tuberculosis.

Summary

Pharmacological interactions between anti-retroviral and antymycobacterial treatment rises with the increasing of the
cases of mycobacterium tuberculosis disease in the HIV infected patients in the highly active antiretroviral therapy
(HAART) era. These interactions have been described with the more common antiretroviral drugs combinations, but
the knowledge of these interactions with the new anti-retroviral drugs (enfuvirtide, maraviroc, aplaviroc, ampricitabi-
ne, elvucitabine, racivir, etravirine, rilpivirine, raltegravir, elvitegravir, atazanavir, tipranavir, darunavir) are limited. This
review will summarize the general pharmacological concepts and the evidence available in relation of the interactio-
ns between antymycobacterial and new anti-retroviral drugs. Most of the pharmacological interactions appear with
rifamicyns metabolism through of the potent induction of hepatic P450 enzymatic complex (CYP450) and it takes
place with maraviroc, aplaviroc, etravirina, rilpivirine, raltegravir, elvitegravir, atazanavir, darunavir, tipranavir; and the
pharmacological interactions with second line antymycobacterial used in the management of the MDRTB or XDRTB.
Key words: Pharmacological interactions. Antymycobacterial treatment. Anti-retroviral treatment. HIV and tubercu-
losis co infection.

Introduccién mueren a causa de las enfermedades relacionadas al Sindrome

de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA); atribuyéndose el 13%

En la actualidad se estima que 39.5 millones de personas de estas muertes a la Tuberculosis'2. En el 2005, se estimd

conviven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en 8.8 millones de nuevos casos de Tuberculosis y 1.6 millones de
el mundo, 4.3 millones se infectan anualmente y 2,9 millones muertes por tuberculosis?.
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La Tuberculosis compromete la vida
del paciente infectado por el VIH y pue-
de ocurrir antes del inicio de una grave
inmunodeficiencia*®. El VIH incrementa
100 veces el riesgo de desarrollar Tuber-
culosis, ya sea por reactivacion de una
enfermedad latente o por una infeccién
exdgenas-s,

El manejo farmacolégico de la co-
infeccidn se convierte en un reto para
el clinico en el momento de abordar los
efectos adversos de medicamentos, el
deterioro clinico durante el sindrome
de reconstituciéon inmunolégica y las
interacciones farmacoldgicas. Con la
introduccién de nuevos farmacos anti-
rretrovirales y el desarrollo de cepas de
tuberculosis multiresistentes (MDRTB y
XDRTB) que obligan al uso de farmacos
antituberculosos de segunda linea, es
imperativo el conocimiento de la farma-
cocinética y farmacodinamia de estos
medicamentos.

El objetivo de esta revision es descri-
bir conceptos generales de farmacologia
aplicadas a la clinica y de la evidencia
disponible de las interacciones entre me-
dicamentos antituberculosos de primera
y segunda linea con los nuevos farmacos
antirretrovirales.

Conceptos
generales de
farmacologia

Las interacciones farmacoloégicas
son modificaciones o alteraciones en
la respuesta de un medicamento se-
cundarias a la administracién de otro.
Pueden ser de caracter farmacocinético
o farmacodinamico. Las interacciones
farmacocinéticas resultan en la alteracion
de la absorcion, distribucion, metabolis-
mo o eliminacion generando cambios en
la concentraciéon del farmaco en el lugar
de accidén; mientras que las interacciones
farmacodinamicas se producen como
consecuencia del sinergismo o antago-
nismo entre los medicamentos utilizados
y no implican una modificacién en las
concentraciones del farmaco®".

Modificaciones de la absorcion se
pueden observar con cambios en el pH
y el vaciamiento gastrico, la motilidad in-
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testinal, por fijacidon o quelacion de farmacos formando complejos insolubles, interaccio-
nes con alimentos y por modificaciones en el transporte mediado por la glicoproteina-P.
Farmacos como la rifampicina e isoniacida son muy sensibles a los cambios de pH y
los antiacidos pueden reducir su absorcion, por lo que se recomienda administrarlos
con el estdrmago vacio 1 hora antes 6 2 horas después de los antiacidos. Igualmente la
administracion de didanosina (ddl) en comprimidos tamponados alcaliniza el pH acido
del estomago disminuyendo la absorciéon de la rifampicina, sin embargo en la actualidad
se utiliza mayoritariamente didanosina en su presentacion de capsulas entéricas que
no afecta la absorcion de la rifampicina®''.

Las interacciones a nivel de la distribucién se observan por el desplazamiento de
farmacos a su sitio de unién en las proteinas plasmaticas 6 por una modificacién en su
transporte mediado por diferentes proteinas transportadoras en especial la glicoprotei-
na-P. Un aumento de su expresion conducira a una reduccion en la absorcion de algunos
antirretrovirales como los Inhibidores de la proteasa (IP) y 2 un aumento de su eliminacion
biliar y renal, como de una reduccion de la penetracidon en diferentes compartimentos
del organismo como el genital o el sistema nervioso central. Se describe el efecto de
la rifampicina como substrato y también inductor de la glicoproteina P,

Las interacciones que afectan al metabolismo corresponden a la mayoria de las
que se presentan entre los antituberculosos y antirretrovirales. Para entender estas
interacciones debemos recordar que el metabolismo de un farmaco tiene por objetivo
inactivarlo y convertirlo en metabolitos hidrosolubles que facilitan su excrecion y elimi-
nacion. Este se produce en dos fases; una primera etapa conocida como fase | que se
desarrolla en la membrana del reticulo endoplasmatico principalmente del hepatocito
pero también puede hallarse en otros lugares como p. €j el intestino y esta compuesto
por los procesos de oxidacion, reduccion e hidrdlisis. La oxidacion es el mas importante
y tiene lugar en el complejo enzimatico Citocromo P450 (CYP450), una superfamilia
compuesta por 2700 enzimas gue estan bajo control genético. El metabolismo de fase Il
ocurre en el citosol del hepatocito y en él se llevan a cabo los procesos de conjugacion
con el acido glucorénico, sulfato y glutation. La conjugacién con glucurénico o glucuro-
nidacién se produce mediante las enzimas UDP glucoroniltransferasas®.

Durante la excrecion renal, las interacciones se desarrollan rapidamente por in-
hibicién competitiva de los farmacos sobre las proteinas transportadoras de aniones
organicos (OAT1 y 3) que facilitan la excrecion renal de acidos débiles. Ejemplo de
esto es el Probenecid, un inhibidor de la OAT1 y que reduce la excrecioén renal de los
sustratos de la OAT1°.

Interacciones farmacologicas entre
farmacos antirretrovirales y medicamentos
antituberculosos de primera linea

Son las rifamicinas: rifampicina (Rfp) y rifabutina (Rb), los medicamentos antituber-
culosos de primera linea ampliamente usados para el manejo de la tuberculosis en el
paciente infectado con VIH. Cuendo se emplean estas rifamicinas en combinaciéon con
los antirretrovirales se requieren ajustes de dosis, dado que las reacciones de oxidacion
y de glucoronidacion pueden ser inducidas o inhibidas, produciéndose una alteracion en
la concentraciéon plasmatica de los antituberculosos o de los antirretrovirales (Tabla 1).

Interacciones farmacologicas entre
farmacos antirretrovirales y medicamentos
antituberculosos de segunda linea

Son pocas las interacciones farmacolégicas entre los medicamentos de segunda
linea usados en el tratamiento de la tuberculosis y la terapia antirretroviral altamente



efectiva, esto se debe a que la mayoria
de estos farmacos antituberculosos
tienen una excrecién inalterada a través
de la orina y en pocos caso involucran al
complejo enzimatico P450.

La siguiente Tabla proporciona infor-
macion acerca de las posibles interaccio-
nes entre los farmacos antituberculosos
de segunda linea (Tabla 2).

Mecanismo de accion,
metabolismo e interac-
ciones farmacolégicas
de los nuevos farmacos
antirretrovirales y las
rifamicinas

Desde la introduccién de la zidovudi-
na como medicamento antirretroviral en
1987 el arsenal terapéutico se expande
rapidamente como consecuencia de
un mejor conocimiento en el proceso
dinamico de replicacion del VIH. En la ac-
tualidad disponemos de medicamentos
inhibidores de la transcriptasa inversa,
inhibidores de la proteasa y de la fusion;
asi, como moléculas innovadoras como
los inhibidores de la integrasa y de los co-
receptores que son una opcién dentro de
la terapia antirretroviral, especialmente
en aquellos pacientes experimentados.

A continuacion se detalla la evi-
dencia disponible de las interacciones
farmacoldgicas entre los nuevos farma-
cos antirretrovirales con las rifamicinas
(Tabla 3).

Inhibidores de la entrada
y de los co-receptores

Inhibidores de la fusién

El enfuvirtide fue el primer inhibidor
de la fusién aprobado por la FDA y la
EMEA. Es un péptido de sintesis lineal
que se compone de 36 aminoacidos
naturales que inhibe la habilidad de la
glicoproteina transmembrana gp41 del
virus en fusionarse con la membrana
celular. El enfuvirtide alcanza su concen-
tracion maxima (Cmax) (4,59+1,59 ug/ml)
con una media de tiempo necesario para
alcanzar la Cmax (Tmax) de 8 horas (3 a
12 horas) posterior a la administracion
subcutanea de 90 mg. Se une en un 92%
a las proteinas plasmaticas en especial
a la albumina y en menor proporcién a

Tabla 1. Interacciones de los antirretrovirales con la rifabutina y rifampicina: ajustes de
dosis recomendadas

Rifabutina Rifampicina

ITINAN
Efavirenz Rb: 450-600 mg/dia Rfp: 600 mg/dia
0 600 mg 3 veces por semana. 0 3 veces por semana.
EFV: no requiere ajuste. EFV: valorar 800 mg/dia de EFV
si peso > 50 Kg. (No aumentar dosis
en pacientes de raza negra).
Nevirapina No requiere ajuste de dosis. No requiere ajuste de dosis?
1P

Amprenavir® 150 mg 3 veces Contraindicado

por semana.
APV: no requiere ajuste.
Rb: 150 mg/48 h o 3 veces
por semana.
ATV solo o con RTV:
no requiere ajuste.
Rb: 150 mg/24 h
0 300 mg 3 veces por semana.
FPV: no requiere ajuste
Rb: 1560 mg/24 h o
300 mg 3 veces por semana
IDV: 1.000 mg/8 h.
Rb: 1560 mg/48 h o
3 veces por semana.
LPV/RTV: no requiere ajuste

Rb: 150 mg/24 h
0 300 mg 3 veces por semana.

Atazanavir® Contraindicado

Fosamprenavir® Contraindicado

Indinavir® Contraindicado

Lopinavir/Ritonavir Contraindicado®

Nelfinavir Contraindicado

NFV: no requiere ajuste.

Rb: 150 mg/48 h o
3 veces por semana.

Ritonavir como Contraindicado
potenciador

farmacocinético
Utilizar SQV/RTV
(SQV solo contraindicado)

Rb: 150 mg/48 h
0 3 veces por semana.

Saquinavir Contraindicadod

APV: amprenavir; ATV: atazanavir; EFV: Efavirenz, FPV: fosamyprenavir; IDV: indinavir; IP:
inhibidor de la proteasa, ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos, LPV: lopinavir; NFV: nelfinavir; Rb: rifabutina; Rfp: rifampicina, RTV: ritonavir, SQV:
saquinavir.

aNo existe unanimidad al respecto, *No potenciado con RTV. Si se administra potenciado con

RTV, véase apartado: ritonavir como potenciador farmacocinético,; °En caso de no haber alter-
nativas, podria utilizarse LPV/RTV 400/400 mg/12 h o LPV/RTV 800/200 mg/12 h, monitorizan-
do las concentraciones plasmaticas. Rfp no requiere ajuste de dosis, “Aumento del riesgo de

toxicidad hepatica aguda.

la o-1 glicoproteina acida y en los estudios in vitro esta unién no es desplazada por
otros farmacos, ni desplaza a otros farmacos de su sitio de unién. Se cataboliza en sus
aminoacidos constituyentes mediante la acetilacion de su N-terminal. El enfuvirtide no
inhibe, ni induce las enzimas del citocromo P450, ni la N- acetiltransferasa’®2°.

Boyd, et al. realizaron un estudio farmacocinético abierto para determinar la influen-
cia de la rifampicina 600 mg cada 24 h en la farmacocinética del enfuvirtide 90 mg cada
12 h en 12 pacientes infectados por el VIH. Los pacientes recibieron enfuvirtide los dias
1,2, 3,11,12, 13 y rifampicina del dia 4 al 13. La combinacién no produjo interacciones
clinicamente relevantes, lo que confirma el bajo potencial de interacciones metabdlicas
de enfuvirtide con rifampicina’®22. Dada la ausencia de interaccion con la rifampicina,
es poco probable que enfuvirtide presente interacciones clinicamente importantes con
rifabutina o rifapentina, ni con otros inductores o inhibidores de la CYP450.

No se han descrito en la literatura interacciones con los otros farmacos antitu-
berculosos.

Enf Emerg 2008;10(2):89-99
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Tabla 2. Antituberculosos de segunda linea. Dosificacion, metabolismo y principales interacciones

Amikacina

Capreomicina

Cicloserina

Clofazimina

Estreptomicina

Kanamicina

Metabolismo y efecto
inductor/inhibidor enzimatico

Presentacion y dosis

diaria adultos (mg)*

Amikacina®/Biclin® vial
125, 250 y 500 mg.

Dosis: 15 mg/Kg/dia IM ¢ IV
(max 1000mg/dia)’2.
Recomendaciones: En pacientes
=50 afios 6 <50 Kg.
reducir a 10 mg/Kg/dia (max 750 mg/dia).
Administrar de 5 a 7 dias por semana;
después de 2 meses puede
reducirse a 2 a 3 veces por semana's.
Ajustar dosis en pacientes
con insuficiencia renal.

Se elimina mayoritariamente
a través de la orina por filtracion
glomerular.

Se elimina mayoritariamente
inalterado por orina (52%)

Capastat® vial 1g. Lab Dista
Dosis: 15 g/kg/dia IM & IV
(max 1000 mg/dia)’.
Recomendaciones: En pacientes
=50 afios 6 <50 kg reducir a
10 mg/kg/dia (méax 750 mg/dia).
Administrar de 5 a 7 dias por semana;
después de 2 meses puede reducirse
a 2 a 3 veces por semana’s.
Ajustar dosis en pacientes
con insuficiencia renal.

Se elimina mayoritariamente
Seromycin® caps 250 mg; inalterado por orina por filtracion
100 caps Lab Lilly. glomerular (60-70%)'4.
Dosis: 500 a 1000 mg al dia (10-15 mg/kg), Una pequefia proporcion se elimina
repartido en 2 o mas administraciones a través de las heces y el resto
(maximo 1000 mg al dia). se metaboliza
Recomendaciones: Ajustar dosis (metabolitos no identificados).
en insuficiencia renal.

Disponible a través de M.E.:

Después de la administracion de
una dosis Unica de 300 mg,
la eliminacion de clofazimina
inalterada o de sus metabolitos
a traves de la orina
en un periodo de 24 fue despreciable.
Clofazimina se acumula en tejido graso
y se retiene en el organismo durante
largo tiempo, presentando una larga
semivida de eliminacion (= 70 dias).

Disponible a traves de M.E.:
Lamprene® 100 mg 500 caps Lab Novartis.
Dosis: 100-200 mg/dia.

IR: no requiere ajuste de dosis. IH:
reducir dosis, aunque no existen
recomendaciones especificas’®.

Se elimina mayoritariamente a

través de la orina por filtracion

glomerular y no se reabsorbe
en los tubulos renales.

Estreptomicina®
Lab Reig Jofre vial 1g.

Dosis: 15 mg/kg/dia IM ¢ IV (max 1g/dia)®”.
En pacientes =50 afios 6 <50 kg reducir a
10 mg/kg/dia (max 750 mg/dia).
Administrar de 5 a 7 dias por semana;
después de 2 meses puede reducirse a
2 a 3 veces por semana’®
Recomendaciones:Ajustar dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Se elimina mayoritariamente a
través de la orina por filtracion

No comercializado en Espafa
(Kantrex® Lab. Sandoz)
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Riesgo de interaccion
con los antiretrovirales

Escaso riesgo de interaccion
sobre el metabolismo, dado que se elimina
mayoritariamente via renal.

Los aminoglucoésidos presentan
actividad bloqueante neuromuscular.
Precaucion con otros oto/nefrotéxicos

TARV: precauciéon con tenofovir.

Monitorizar estrechamente la funcién renal

Escaso riesgo de interaccion sobre el
metabolismo, dado que se elimina
mayoritariamente via renal.

Los aminoglucésidos presentan actividad
blogqueante neuromuscular.
Precaucion con otros oto/nefrotoxicos.
TARV: precaucion con tenofovir.
Monitorizar estrechamente la funcion renal.

Escaso riesgo de interaccion sobre
el metabolismo, dado que se
elimina mayoritariamente via renal.
Isoniacida, etionamida/protionamida
y la ingesta de etanol pueden
incrementar el riesgo de efectos
adversos neurotoxicos de cicloserina
(p.€j. mareo, somnolencia, convulsiones).
La administracién de 200-300 mg/dia de
piridoxina puede prevenir la aparicion de
neurotoxicidad. Cicloserina reduce el
metabolismo hepéatico de fenitoina'.
TARV: no se dispone de informacion
especifica.

Clofazimina podria reducir las
concentraciones séricas de fenitoina’®.
Ausencia de interaccion farmacocinética
entre clofazimina y rifampicina’®.
Clofazimina es un inhibidor debll
del CYP3A4'2, por lo que tedricamente
podria aumentar de forma leve las
concentraciones de los farmacos
que se metabolizan a traves de
esta isoenzima como algunos
ARV2 aunque no existe informacion
especifica al respecto. Los alimentos
aumentan su absorcion. Los antiacidos de
Al/Mg reducen la absorcion de clofazimina
(administrar clofazimina minimo 2h antes).

Escaso riesgo de interaccion sobre
el metabolismo, dado que se elimina
mayoritariamente via renal.
Los aminoglucoésidos presentan
actividad blogueante neuromuscular.
Precaucion con otros oto/nefrotoxicos.
ARV: precaucion con tenofovir.
Monitorizar estrechamente la funcion renal.

Escaso riesgo de interaccion
sobre el metabolismo, dado que se

(Continua)



Tabla 2. (Continuacion)
Dosis: 15 mg/kg/dia IM 6 IV (max 1g/dia)'?.
En pacientes =50 afios 6 <50 kg reducir
a 10 mg/kg/dia (max 750 mg/dia).
Administrar de 5 a 7 dias por semana;
después de 2 meses puede reducirse
a 2 a 3 veces por semana’s.
Recomendaciones: Ajustar dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Tavanic® comp 500 mg
Lab Sanofi Aventis.
Dosis: 500-1000 mg (max 1000 mg)
Recomendaciones:
Ajustar dosis en
insuficiencia renal. IH: no es probable
que requiera ajuste de dosis’'s.

Levofloxacino

Zyvoxid® comp 600 mg/vial
600 mg Lab Pfizer.
Dosis: 600 mg c/12-24h?

IR/IH leve-moderada: no requiere
ajuste de dosis. Sin embargo, pueden
acumularse sus metabolitos
(se desconoce la importancia
clinica que pueda tener).

Linezolid

Actira®/Octegra®/Proflox®
comp 400 mg
Dosis: 400 mg/dia

Moxifloxacino

Oflovir®/Ofloxacino®/Surnox®
comp 200 mg.
Dosis: 400 mg/12h.

Ofloxacino

Se elabora como
Férmula Magistral en sobres.
Dosis: 200 mg/kg/dia; 8-12 g/dia,
(max 12g), repartido en 2 a 4 tomas'®.

Paraaminosalicilico
(PAS)

glomerular y no se reabsorbe
en los tubulos renales.

Se elimina mayoritariamente
inalterado por orina (87%).
Escaso metabolismo
(metabolitos desmetil- y N-dxido
con minima actividad).

Se metaboliza principalmente por

oxidacion dando lugar a dos metabolitos

mayoritarios inactivos.
El principal metabolito se cree
que se forma mediante un
proceso no enzimatico.

Un 45% de la dosis se elimina inalterada

(25% a través de las heces y 20% en orina);

el resto como metabolitos conjugados
(glucuronidacion 14% y conjugacion
con sulfato 38%).

Se elimina mayoritariamente
inalterado por orina (65-80%; menos
de un 5% de la dosis se elimina
como metabolitos: desmetil- y N-6xido)

Se metaboliza en higado y se elimina
a través de la orina en un 20%

inalterado y en un 60% como metabolitos,

mayoritariamente acetilados.

elimina mayoritariamente via renal.
Los aminoglucdsidos presentan
actividad blogueante neuromuscular.
Precaucién con otros oto/nefrotoxicos.
ARV: precauciéon con tenofovir.
Monitorizar estrechamente la funcion renal.

Escaso riesgo de interaccion sobre
el metabolismo, dado que se elimina
mayoritariamente via renal.
Los alimentos retrasan pero no
reducen su absorcion.
Los iones Al/Mg/Fe/Ca reducen la absorcion

de las quinolonas. (administrar

las quinolonas minimo 2h antes).

Datos in vitro demuestran gue linezolid no
se metaboliza a través del citocromo
P-450, por lo que es de esperar que
su metabolismo no se vea afectado
por otros farmacos.

Por otro lado, linezolid no actia como inductor

ni inhibe los isoenzimas hepaticos mas
importantes (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
y 3A4), por lo que no es de esperar
que modifique las concentraciones de otros
farmacos con un elevado metabolismo
hepatico. Es poco probable una interaccion a
nivel de metabolismo con el TARV'®.
Linezolid presenta efecto inhibidor de la MAO.
Raramente, se han descrito casos de
sindrome serotoninérgico al asociarlo con
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina’®. Linezolid aumenta el efecto
hipertensivo de pseudoefedrina y
fenilpropanolamina’®.

Los alimentos retrasan pero no reducen
su absorcion. Los iones Al/Mg/Fe/Ca
reducen la absorcién de las quinolonas.
(administrar las quinolonas minimo 2h antes).
Dadas sus vias de eliminacion, es poco
probable que presente interacciones
importantes con el TARV'6.

Escaso riesgo de interaccion sobre
el metabolismo, dado que se elimina
mayoritariamente via renal.

Los alimentos retrasan pero no reducen su
absorcion. Los iones Al/Mg/Fe/Ca reducen la
absorcion de las quinolonas. (administrar las

quinolonas minimo 2h antes). En algunos
pacientes, podria aumentar el riesgo de
sangrado con anticoagulantes orales'®

La administracion de PAS aumenta las
concentraciones de isoniazida
(especialmente en acetiladores rapidos)

y reduce las de rifampicina (espaciar 8-12h si
la formulacion de PAS contiene bentonita
como excipiente). El PAS puede reducir la
absorcion intestinal de algunos compuestos
como vitamina B12 ¢ digoxina.

El probenecid puede aumentar de 2 a 4 veces
las concentraciones séricas de PAS.

Los salicilatos pueden reducir el aclaramiento
renal de metotrexate aumentando su
toxicidad'®. Dadas sus vias de eliminacion, es
poco probable que presente interacciones
importantes con el TARV, aungue no existe
informacion especifica al respecto.

(Continua)
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Tabla 2. (Continuacion)
Protionamida Disponible a través de M.E.
(Peteha® 250 mg; 100 grageas
Lab Pharma Internacional)
Dosis: 156 mg/kg/dia (max 1g/dia).
Administrar en una toma Unica
junto con alimentos para mejorar
la tolerancia digestiva.

IR: ajustar dosis si filtrado
glomerular <30 mL/min:
250-500 mg/dia en funcion
del peso'”.

Rifapentina No comercializado en Espanfa.
Dosis: 600 mg 2 veces por semana los
primeros 2 meses; posteriormente
600 mg por semana.

IR: no requiere ajuste de dosis.

Etionamida presenta un extenso
metabolismo hepatico, siendo su
principal metabolito el sulféxido.
Menos del 1% de la dosis se elimina
inalterada por orina.

Es probable que protionamida
se elimine de forma similar.

Se metaboliza por hidrdlisis mediante
esterasas plasmaticas al metabolito
activo 25-desacetilrifapentina
(representa un 38% de la
actividad frente a M. tuberculosis
del farmaco).

Rifapentina actia como inductor
de los isoenzimas CYP 3A4 y 2C8/9.
Su efecto inductor metabdlico
dosis-dependiente empieza

En combinacion con isoniacida,
debe reducirse la dosis de protionamida
a la mitad (méx 500 mg/dia)®’.

La protionamida es muy hepatotdxica.
Es probable que la administracion
conjunta con rifampicina,
isoniacida y/o pirazinamida
incremente el riesgo de hepatotoxicidad.
Aumento del riesgo de neurotoxicidad
con isoniacida y cicloserina’®.
Puede ser necesario reducir la dosis de

insulina y/o hipoglicemiantes orales'”.
Evitar el consumo de etanol'®.

Dado su extenso metabolismo hepatico,
no se puede descartar que existan
interacciones con el TARV (te¢ricamente,
reduccion de las concentraciones de
protionamida con nevirapina y efavirenz y
aumento -6 reduccion b - de sus concentra-
ciones con los IP), aunque no existe
informacién especifica al respecto.

Debido al efecto inductor de
rifapentina, se recomienda
evitar su asociacion con los inhibidores
de la proteasa, por riesgo de
fracaso del tratamiento antirretroviral.
La administracion de rifapentina 600 mg
2 veces/semana durante 14 dias,
seguido de rifapentina + indinavir
800 mg ¢/8h durante otros 14 dias
dio lugar a una reduccion del 70%

a aparecer 4 dias después de su inicio y
desaparece a los 14 dias tras su suspension.
Estudios in vitro e in vivo sugieren que
el efecto inductor de rifapentina se
sitlia en un lugar intermedio entre
rifampicina y rifabutina.

TMC-207 Ensayos clinicos in Vitro
han evidenciado alta actividad contra
la MTB resistente a farmacos de
primera linea y fluoroquinolonas.
En la actualidad se desarrollan estudios

fase Il en busca de dosis efectiva'®.

Su mecanismo de accién es
a través de la inhibicion de la
bomba de protones de la ATP
sintetasa.
Se metaboliza en higado
a través de la CYP3A4.

en el AUC de indinavir y un 55%
en su Cmax. Indinavir no modifico la
farmacocinética de rifapentina.
En general, es probable que rifapentina
reduzca las concentraciones de los
farmacos metabolizados® por los
CYP 3A4 y 2C8/9, por lo que puede ser
necesario un aumento de dosis de estos
farmacos o evitar la asociacion con rifapentina

La administracion de rifampicina disminuye el
50 % de los niveles del TMC-207.

Abreviaturas: ARV: antirretrovirales; M.E.: Seccion de Medicamentos Extranjeros de la Direccion General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y
Consumo.; MAO: monoaminooxidasa, PAS: para-aminosalicilico, TARV: tratamiento antirretroviral.

aSin embargo, el coste es muy elevado y el uso a largo plazo (>28 dias) de linezolid se desaconseja por los efectos adversos. Se han notificado
casos de neuropatia periférica y/o neuropatia dptica, mielosupresion y acidosis lactica®®; ®’Algunos IP pueden presentar efecto inductor sobre algu-
nos isoenzimas hepaticos, como ritonavir, tipranavir, lopinavir 6 fosamprenavir, Antirretrovirales de las distintas familias con elevado metabolismo
hepaético: no nucledsidos: efavirenz, nevirapina, delavirdina, etravirina, rilpivirina; inhibidores de la proteasa: todos, inhibidores de los co-recepto-

res: maraviroc y aplaviroc; inhibidores de la integrasa: elvitregravir.

Inhibidores de los co-receptores CCR5/CXCR4

Maraviroc, Aplaviroc y Vicriviroc son nuevas moléculas en
investigacion agrupadas en la familia de los inhibidores del co-
receptor CCR5 de los linfocitos T CD4+. En el 2005, los estudios
clinicos de aplaviroc fueron suspendidos por la hepatotoxicidad
evidenciada, mientras que vicriviroc y maraviroc contindan en
fases de investigacion clinica?®24. Maraviroc (Selsentry®) es de los
inhibidores de los co-receptores la molécula en fase mas avan-
zada de investigacion. Estudios de farmacocinética evidencian
una absorcion baja a moderada (entre un 5% a 42% después de
su administracién oral), con una unién a proteinas moderaday ha
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mostrado ser un substrato de la glicoproteina-P. Se metaboliza
a través del CYP3A4 y actua como inhibidor débil del citocromo
P450, por lo que es poco probable que modifique de forma sig-
nificativa la farmacocinética de los farmacos metabolizados a
través de este via?52%. Sin embargo, los farmacos que actuan como
inhibidores o inductores del CYP3A4, como p. €j. las rifamicinas,
si pueden modificar la farmacocinética de maraviroc.

Un estudio controlado en 36 voluntarios sanos que toma-
ron 100 mg cada 12 horas de maraviroc desde los dias 1 al 21
y rifampicina 600 mg al dia de los dias 8 al 21, evidencié una
disminucion del area bajo la curva de concentraciones plasma-
ticas frente al tiempo (AUC) y Cmax del Maraviroc en un 63%. El



Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas de los nuevos farmacos antirretrovirales con la
rifabutina y rifampicina

Efecto del farmaco
antiretroviral sobre
la PK del farmaco
antituberculoso (%)

AUC Cmin

Efecto del farmaco
antituberculoso sobre
la PK del farmaco

Familia

antiretroviral (%)
AUC

Farmaco Cmax Cmin Cmax

Inhibidor Enfuvurtide - T20
aumento de la dosis de maraviroc a 200 entrada y Rifampicina 13 12,5 115 < © <
mg cada 12 horas permiti®6 compensar de los Rifabutina = L= “ “ <« “
las reducciones en el AUC al administrar coreceptores Maraviroc
rifampicina?’28, Actualmente, Maraviroc se Rifampicina | 45-70 | 45-70 178 © © <
comercializa en USA a dosis de 150y 300 Rifabutina - - - - - -
mg cada 12 horas, pero se recomienda Vicriviroc
administrar 600 mg cada 12 horas cuando Rifampicina 1 a la la © © o
se combina con efavirenz o rifampicina. Rifabutina - - - - - -
No se recomienda el empleo de mara- ITIN Apricitabine / elvucitabine / racivir
viroc conjuntamente con dos inductores Rifampicina © © © © © ©
potentes, como por ejemplo rifampicina Rifabutina < < S A A <
maés efavirenz2®. ITINAN Etravirina (TMC-125)

Vicriviroc es metabolizado por Rifampicina La - - - - -
la CYP3A4 (en menor grado por la Rifabutina 187b - - 1176 - -
CYP2C19) y por glucoronidacion a través _ N Rilpivirine (TMC-278)
de la UDP-glucoroniltransferasa, por lo Rffamp.'cma 190 180 189 - - -
que medicamentos que sean inhibidores RiiElBwiine - B - - -

. . Inhibidores Raltegravir - MK 0518
o inductores de estas enzimas pueden ; o . . .

alterar su Cmax y su AUC?. de la Rifampicina 38 40 61 © © <
integrasa Rifabutina - - - - - -

Elvitegravir
Inhibidores de la Rifampicina La la e o o o
transcriptasa inversa Rifabutina - - - - - -

nucleodsidos (ITIN) Inhibidores Atazanavir
o L o de la Rifampicina | 53 l4s5-72 1 90-98 P o o

Apricitabine, elvucitabine y racivir ) .

il g lebsid proteasa Rifabutina o o o T ) T
son nuevos analogos de nucledsidos que potenciados Darunavir (TMC-114)
inhiben la transcriptasa inversa viral y se . -

con Rifampicina la la la P © ©

encuentran en fases de estudio | - Il. Al ) ) : )
) — ) ritonavir Rifabutina o o ) ) )
igual que los inhibidores de la transcripta- Tipranavir
sa inversa (ITIN) aprobados en la terapia
antirretroviral, no evidencian en su farma- Rifampicina Lea la la - - -
cocinética tener un riesgo potencial para Rifabutina © © l16 T 70 T190 T114

el desarrollo de interacciones farmacol6-
gicas con los farmacos antituberculosos
dado que no son metabolizados por la
CYP450 y su excrecion es renal30-22,

Inhibidores de la
transcriptasa inversa
no analogos de los
nucledésidos (ITINAN)

Los tres inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no andlogos de nucledsidos
aprobados por la FDA a la actualidad,
inhiben 6 inducen al citocromo CYP-450.
Efavirenz se comporta como inductor de
la CYP3A4 e In vitro como inhibidor de las
isoenzimas CYP2C9, 2C19 Y 3A4; nevi-
rapina es inductor potente del CYP3A4 Y
CYP2B6, mientras que la delavirdina es
un inhibidor del CYP3A4, 2C9y 2C19. Di-
ferentes publicaciones apoyan el uso del
efavirenz y la nevirapina durante el trata-
miento antituberculoso con rifampicina 6
rifabutina a pesar de las interacciones, ya

< No se modifica la concentracion del farmaco; ¢ Disminuye la concentracion del farmaco; a.
Posible disminucion de la concentracion del farmaco. Se requiere estudios de farmacinética;
b. Reduccion in vitro observada con la rifabutina; (-) No se dispone de informacion.

que no se han evidenciado mayores tasas
de fracaso del tratamiento antirretroviral,
ni antituberculoso y tampoco desarrollo
de resistencias®3-°,

Se estan investigando nuevos ITINAN
de entre los que destacan la etravirina
(TMC-125) y el rilpivirine (TMC-278), que
son potentes inhibidores no competitivos
de la transcriptasa inversa viral con una
elevada barrera genética.

Etravirina (TMC-125)

Etravirina sufre un intenso meta-
bolismo hepatico a través del CYP3A4,
2C19 vy glucoronidacién. In vitro presenta
efecto inductor del CYP3A4 e inhibidor
del CYP2C19 y actua como inhibidor
débil de la glicoproteina P. Los estudios
de TMC125 se han realizado con dos

formulaciones FO60 y TFO35 (200 mg
cada 12 horas y 800 mg cada 12 horas
respectivamente), obteniéndose una AUC
similar al usar las dos formulaciones*°.

Rifampicina induce tanto el CYP3A4
como el 2C19y la glucuronidacion, es de
esperar que se reduzcan los niveles de
etravirina por lo que se deberia evitar en
lo posible su uso conjunto hasta que no
se disponga de estudios al respecto 6,
si la combinacién fuera imprescindible
debe monitorizarse las concentraciones
de etravirina.

El estudio TMC125-C156 es un estu-
dio abierto, aleatorizado y de disefo cru-
zado en el que se investigod la interaccion
entre TMC125 y rifabutina en voluntarios
sanos (n=16). Se administrd rifabutina
300 mg cada 24 horas durante 14 dias 'y
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tras un periodo de lavado minimo de 14 dias, se inicid TMC-125
800 mg cada 12 h durante 21 dias, afadiéndose rifabutina 300
mg al dia los ultimos 14 dias. En combinacion con rifabutina, se
observé una reduccion en el AUC de TMC-125 del 37%. Esta
reduccion es comparable a la que se produjo en ensayos de
fase Il en los que se administré TMC-125 en combinacién con
IPs potenciados y no se considera clinicamente importante. El
AUC de rifabutina se redujo un 17%, reduccién que tampoco se
considera con importancia clinica. La combinacién en general fue
segura y bien tolerada*'.

Rilpivirine (TMC-278)

TMC-278 es un nuevo no nucledsido con una elevada barrera
genética, que se administra una vez al dia (75 mg cada 24 horas).
Se realizé un estudio abierto, aleatorizado y de disefio cruzado en
voluntarios sanos para determinar el efecto de rifampicina sobre
la farmacocinética de TMC-278. Dieciséis voluntarios recibieron
TMC-278 (150 mg al dia durante 7 - 11 dias) mas rifampicina
(600 mg al dia durante 7 dias), todos los farmacos fueron admi-
nistrados con alimentos. Los parametros AUC, Cmax y Cmin de
TMC-278 disminuyeron un 80, 90 y 89%, respectivamente cuando
este farmaco fue administrado con rifampicina, por lo que esta
asociacion no se recomienda“.

No se dispone de estudios de TMC-278 en combinaciéon
con rifabutina.

Inhibidores de la integrasa

Los nuevos farmacos que componen esta familia actuan
blogueando la inserciéon del DNA pro-viral al genoma de la célula
huésped al inhibir la integrasa viral.

Raltegravir - MK-0518 (Isentress®)

Raltegravir (RGV) es un inhibidor de la integrasa con potente
actividad in vitro que, alcanza rapidamente su Cmax con una Tmax
entre 0.5 - 1.3 horas cuando se administra via oral una dosis de
400 mg cada 12 horas y se elimina de una forma bifasica entre 7
a 12 horas. No es metabolizado a través de la CYP3Y4 pero si por
la UDP-glucoroniltransferasa 1A1, por lo que tedricamente tendria
minimas interacciones farmacolégicas con farmacos inductores o
inhibidores del complejo citocromo P450. Sin embargo, la rifampici-
na es un fuerte inductor de la UDP-glucoroniltransferasa 1A1y enun
estudio en el que se incluyeron 10 voluntarios sanos al administrar
600 mg de rifampicina y 400 mg dia de raltegravir evidencié que
la Cmin de RGV se redujo un 61%, el AUC 40% y 38% su Cmax*344,
Se desconoce el impacto sobre la eficacia de raltegravir de esta
reduccién de sus concentraciones. Si la coadministracion con
rifampicina es inevitable, se puede considerar duplicar la dosis
de raltegravir. En combinacién con rifabutina puede emplearse la
dosis habitual de raltegravir.

Elvitegravir (GS-9137)

Elvitegravir (EVG) es un nuevo inhibidor de la integrasa deri-
vado de las quinolonas prometedor en el manejo de los pacientes
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infectados por el VIH, alcanza su Cmax con un Tmax entre 0.5
-4 horas y su absorcidén esta condicionada por la ingesta de ali-
mentos. Se metaboliza principalmente a través de la isoenzima
CYP3A4 [45,46]. Se han publicado recientemente estudios que
evidencian que administrando EVG a dosis de 50 mg y 150 mg
junto con 100 mg de ritonavir (RTV) una vez al dia consiguen
reduccion de la carga viral superior a los 2 log, ,*'.

Es probable que EGV presente interacciones importantes
con la rifampicina a través de la induccion de la CYP3A4, por
lo tanto se requieren estudios farmacocinéticos que indiquen el
grado de interaccion entre estos farmacos.

Inhibidores de la proteasa

Las interacciones farmacolégicas inducidas por la rifam-
picina con los inhibidores de la proteasa estan lideradas por la
induccién en el metabolismo de la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal y por el incremento en la actividad de las proteinas
transportadoras como la glicoproteina-P, que aumenta la excre-
cion de los IPs*-%3, Esta induccion puede lograr disminuir en un
80% el AUC de los IPs, lo que contraindica su uso combinado,
debido a que los intentos de aumentar la dosis de los IPs han
conllevado un incremento importante de la toxicidad®4.

Atazanavir (Reyataz®)

La administracion de rifampicina con atazanavir potenciado
O NO con ritonavir, esta contraindicada. En voluntarios sanos, al
administrar ATV/RTV 300/100 mg/24 h junto con rifampicina, la
Cmax, el AUC y la Cmin de atazanavir se redujeron un 53%, 72%
y 98%, respectivamente®s. Mallolas, et al., realizaron un estudio
en el que se incluyeron 8 pacientes coinfectados por VIH y tuber-
culosis, que recibian como TARGA 3 analogos de nucledsidos y
como tratamiento antituberculoso 300 mg c/24 h de rifampicina
junto con otros antituberculosos. Todos ellos presentaban una
carga viral <200 copias/mL. Se inicié atazanavir/ritonavir 300/100
mg c¢/24 h, con un analisis farmacocinético a las 3 semanas. El
estudio fue interrumpido tras la incorporacién de los 3 primeros
pacientes al observarse reducciones importantes de ATV hasta
niveles subterapéuticos en presencia de rifampicinas*.

Se han investigado diferentes estrategias para intentar
compensar la reduccién que produce rifampicina en las concen-
traciones de atazanauvir, sin embargo hasta la actualidad ninguna
ha mostrado un resultado satisfactorio. Burger et al. realizaron
un estudio en voluntarios sanos para determinar si el aumento
de dosis de ATV 6 de RTV (ATV/RTV 300/200 mg /24 h 6 400/200
mg /24 h) podria compensar la interaccién con rifampicina (600
mg c/24 h). Con ATV/RTV 400/200 mg asociado a rifampicina
se obtuvo un AUC de atazanavir comparable al alcanzado con
400 mg de ATV c/24 h sin rifampicina; sin embargo, la Cmin fue
mucho menor incluso con estas dosis, por o que ninguna de las
pautas investigadas se considera adecuada®®.

Recientemente Acosta et al. evidenciaron que el aumento de
dosis de atazanavir 300 y 400 mg dos veces al dia (no potenciado
con ritonavir) tampoco era suficiente, ya que incluso con la mayor
dosis la Cmin de ATV fue significativamente inferior a la obtenida
con una pauta de 400 mg ATV ¢/24 h sin rifampicina®’.



La administracion simultanea de atazanavir 400 mg y 150
mg de rifabutina una vez al dia durante 14 dias no evidencié cam-
bios importantes en la AUC y Cmax del atazanavir, no requirién-
dose ajustar la dosis; sin embargo, se observaron importantes
aumentos en las concentraciones plasmaticas de rifabutina (su
AUC fue 2.3 veces mayor y su Cmax 1.5 veces mayor), por lo
que se recomienda reducir la dosis de rifabutina a 150 mg tres
veces por semana®®.

Tipranavir (Aptivus®)

Se espera que el uso concomitante de TPV/RTV con rifam-
picina lleve a niveles subterapéuticos de tipranavir por lo que
esta combinacion esta contraindicada.

Cuando se administra TPV/RTV en combinacién con rifabu-
tina se recomienda ajustar la dosis de rifabutina a 150 mg tres
veces por semana’®®'. En un estudio en 24 voluntarios sanos, se
administré una dosis Unica de rifabutina 150 mg sola 6 junto con
TPV/RTV 500/200 mg c/12 h en estado de equilibrio estacionario.
La administracién de una dosis Unica de 150 mg de rifabutina
no modificé significativamente la farmacocinética de tipranavir.
Sin embargo, en presencia de TPV/RTV, el AUC de rifabutina
se triplicé y su Cmax aumentd un 70%. Se produjeron también
aumentos importantes en los niveles de su metabolito activo
25-0O-desacetilrifabutina (AUC 20 veces mayor)°e1,

Darunavir (TMC-114 — Prezista®)

Darunavir se utiliza en combinacién con ritonavir para
potenciar su farmacocinética. Tanto darunavir como ritonavir
son extensamente metabolizados por la isoenzima CYP3A, a
la vez que actuan como inhibidores de la misma. Un estudio in
vitro indica que Darunavir es un substrato de la glicoproteina-
P y probablemente, también del transportador MRP162¢3, |a
administracion concomitante con rifampicina debe ser evitada,
debido la posible interaccién con rifampicina disminuyendo las
concentraciones del TMC 114. Darunavir/ritonavir puede ser uti-
lizado en combinacion con la rifabutina. Sin embargo, dado que
aumentan las concentraciones plasmaticas de la rifabutina, debe
prestarse atencion en disminuir la dosis de la rifabutina a 150 mg
cada 48 horas, dado el riesgo de aparicién de efectos adversos
causados por la rifabutina, en especial uveitis y artralgias®. En
la actualidad se esta realizando el estudio TMC114-C163, un
ensayo en fase |, abierto, aleatorizado, cruzado, en sujetos sanos
para investigar la interaccion farmacocinética entre rifabutina
y darunavir coadministrado con bajas dosis de ritonavir, en el
estado de equilibrio, que ha de aportar informacién adicional
sobre esta interaccion.

Conclusiones

El desarrollo de nuevas moléculas en el tratamiento antirre-
troviral plantea a los clinicos el conocimiento de las interacciones
farmacoldgicas entre ellos, asi como respecto a los utilizados en el
tratamiento de coinfecciones frecuentes como la tuberculosis. Far-
macos que hoy en dia se encuentran ya comercializados ¢ a través

de programas de acceso expandido y que deben ser evitados con
rifampicina dado sus interacciones farmacoldgicas son: vicriviroc,
etravirina (TMC-125), rilpivirine (TMC-278), atazanavir, darunavir
(TMC-114) y tipranavir. A pesar que el elvitegravir no dispone de
estudios de farmacocinética con rifamicinas en la actualidad y por
su metabolismo a través de la CYP3A4, se espera que sus con-
centraciones farmacocinéticas se vean afectadas, razén por la que
debe ser evitado cuando se administra con rifampicina.

Farmacos como maraviroc y raltegravir que se metaboli-
zan a través de la CYP3A4 y UDP, respectivamente, presentan
interacciones farmacoldgicas al ser usados junto a la rifampi-
cina. Sin embargo, estas interacciones pueden compensarse
aumentando las dosis 600 mg cada 12 horas de maraviroc y
800 mg cada 12 horas de raltegravir cuando se emplea 600 mg
de rifampicina.

Etravirina puede ser administrada con 300 mg dia de rifabu-
tina sin necesidad de modificar su dosis. Cuando se administra
raltegravir puede emplearse la dosis habitual de 400 mg cada 12
horas sin modificar la dosis de rifabutina. Con la administracién
conjunta con inhibidores de proteasa (atazanavir, darunavir y
tipranavir) se debe administrar dosis de 150 mg cada 48 horas
de rifabutina. Rilpivirine no tiene aun estudios con rifabutina.

Los nuevos inhibidores de la trascriptasa inversa nucledsidos
como Apricitabine, elvucitabine, racivir y el inhibidor de la fusién
(enfuvirtide) pueden ser utilizados con rifamicinas ya que no hay
evidencia de interacciones farmacolégicas. El nuevo inhibidor de
los co-receptores, maraviroc por recomendaciones del laboratorio
farmacéutico se puede usar concomitantemente con rifampicina
aumentando la dosis a 600 mg cada 12 horas a pesar que aun no
se dispone de estudios farmacocinéticos con esta dosis.

En paises en vias de desarrollo donde no se dispone de la
rifabutina pero si de terapia antiretroviral incluyendo inhibidores
de proteasa, los programas de tuberculosis deberian plantearse
realizar cambios en las politicas de adquisicion de medicamentos
con el objetivo de introducir al arsenal terapéutico la rifabutina.
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