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Introduccion

La tuberculosis es una de las infecciones méas impor-
tantes que afectan a los pacientes infectados por
VIH!. Segln las estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud en su informe de Diciembre de
1997, en todo el mundo el nimero de infectados por
el VIH alcanza ya los 30 millones, de los cuales la
mitad estén coinfectados por Mycobacterium tuber-
culosis?. Los paises con una mayor frecuencia de
asociacion entre estas dos enfermedades son Africa
y el Sudeste asiatico®*. En los paises desarrollados,
el porcentaje de coinfectados en menor. Sin embar-
go, Espafa presenta la tasa més elevada de estas
dos enfermedades dentro de los paises desarrolla-
dos. La prevalencia de infeccion tuberculosa oscila
entre el 18 y el 56% en el segmento de poblacién
entre 20 y 50 afios. Aunque la cifra real de personas
coinfectadas por VIH y tuberculosis en nuestro pais
no se conoce, estimaciones a la baja la situaban en
1995 entre 40.000 y 60.000 personas?®. La infec-
cion por M. tuberculosis afecta de forma negativa la
evolucion de los pacientes infectados por VIH, pro-
bablemente por un estimulo directo sobre la
replicacion viral, y la mortalidad en estos pacientes
es mayor que en los infectados por VIH que no pre-
sentan tuberculosis®.

En los pacientes con coinfeccién por estas dos enfer-
medades, la terapia se complica debido al gran ni-
mero de interacciones entre los farmacos
antirretrovirales y tuberculostaticos. Los ultimos
antirretrovirales comercializados, los inhibidores de
la proteasa (IP) e inhibidores de la transcriptasa in-
versa no nucleodsidos (ITINN) y los antituberculosos
(principalmente las rifamicinas) tienen un gran na-
mero de interacciones farmacocinéticas por su ca-
racter inhibidor o inductor enzimatico® que en mu-
chas ocasiones son clinicamente relevantes.

Segln una encuesta realizada en Nueva York a la
qgue respondieron 80 médicos (12% de los

encuestados, 57% de los cuales eran especialis-
tas en enfermedades infecciosas) sobre sus opi-
niones en terapia antituberculosa en pacientes
infectados por VIH, un 29% habrian pautado aso-
ciaciones contraindicadas. Asimismo, una revision
de historias clinicas de 104 pacientes en trata-
miento con inhibidores de la proteasa en el mo-
mento de prescribirseles terapia antituberculosa
mostré que un 64% de los pacientes recibieron
asociaciones contraindicadas durante una media
de 60 dias. EI desconocimiento de las
interacciones medicamentosas entre antirretro-
virales y farmacos antituberculosos puede condu-
cir a pautar asociaciones contraindicadas con gra-
ves repercusiones tanto para la evolucion de la
tuberculosis como para la del VIH®.

En este articulo se revisan las principales
interacciones medicamentosas de interés clinico en-
tre los antirretrovirales y los farmacos utilizados en
el tratamiento de la tuberculosis. Se trataran Unica-
mente las interacciones de caracter farmacocinético
(alteraciones en la absorcion, distribucion, metabo-
lismo y excrecion) y farmacodi-namico (modificacio-
nes en la respuesta del 6rgano diana), haciendo prin-
cipal hincapié en las que se producen a nivel de
metabolismo, por ser éstas las mas importantes.
Debe tenerse también en cuenta que tanto la infec-
cién por VIH como la tuberculosis pueden producir
alteraciones a nivel fisiolégico e inmunolégico que
pueden alterar la absorcién, metabolismo y unién a
proteinas plasmaticas, afectando a la magnitud de
la interaccion’.

En la tabla 1 se indican las interacciones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas (ya sean teéricas o
procedentes de estudios in vitro o in vivo) entre los
farmacos antirretrovirales disponibles en la actuali-
dad (en las columnas) y los fArmacos antituberculosos
(filas), indexados por orden alfabético. En la tabla 2
se describe el tipo de interaccion y si es necesario
ajustar la dosis®2°,
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Antirretrovirales

ITIANs ITIANt ITINN* IP*

Antituberculosos AZT ddl ddC 3TC D4T ABC|ADV | DLV NVP EFV|RTV IDV SQV NFVAPV
ciprofloxacino 2 1 1 1 1 1 1 1 1
estreptomicina 2 1 1

etambutol 1 1 1 1 1 1 1
etionamida 2 2 2 2 2 2
isoniacida 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1
ofloxacino 2 1 1 1 1 1 1 1 1
pirazinamida 1 1 1 1 1 1 1
rifabutina 2 1 2 3 1 2 2 2 3 2 2
rifampicina 2 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3

Tipo de interaccién: 1.- Interaccion sin relevancia clinica; 2.- Potencial interaccién que puede justificar cambio de
dosis, monitorizacion farmacocinética o clinica (eficacia, toxicidad) (ver tabla 2); 3.- Asociacién contraindicada o
no recomendada. Los espacios en blanco indican que no existe informacion disponible. Abreviaturas: ABC: abacavir,
ADV: adefovir, APV: amprenavir, AZT: zidovudina, DLV: delavirdina, ddl: didanosina; ddc: zalcitabina, d4T:
estavudina, EFV: efavirenz; IDV: indinavir; IP: inhibidores de la proteasa; ITIANt: inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledtidos; ITIANs: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; ITINN:
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleoésidos.; INNTI: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucleésidos, NFV: nelfinavir, NVP:nevirapina, RTV: ritonavir; SQV: saquinavir; 3TC: lamivudina

*Efecto inhibidor sobre el CYP3A4: ritonavir > indinavir, amprenavir> nelfinavir, delavirdina> saquinavir.

**Saquinavir en capsulas de gelatina blanda podria construir una alternativa.

Tabla 1.

Interacciones de los
farmacos antirretrovirales
disponibles en la actuali-
dad con los farmacos
antituberculosos®2°

Interacciones de caracter
farmacocinético

Interacciones a nivel de absorcion

Las modificaciones en la absorcién de un farmaco
pueden consistir en una alteracion de la velocidad de
absorcion, en un cambio en la cantidad total de
farmaco absorbido, o en ambos efectos a la vez. En
el primer caso variara la Cméax (concentracion
plasmatica maxima o “pico” alcanzada por el farma-
co) y sera importante si se busca un efecto rapido del
farmaco o bien si el farmaco tiene una semivida muy
corta. En el segundo caso se modificara la concen-
tracion del farmaco en estado de equilibrio®.

Las interacciones a nivel de absorcion gastrointestinal
pueden tener diferentes causas, que se describen a
continuacion, y habitualmente se pueden prevenir se-
parando adecuadamente las administraciones de am-
bos farmacos.

Cambios en el pH del contenido
gastrointestinal

Una serie de farmacos utilizados en el tratamien-
to del VIH y enfermedades asociadas requieren
medio &cido para su absorcion: delavirdine, ddC,
indinavir, ketoconazol, itraconazol, dapsona,
etambutol, isoniacida, rifampicina, pirimetamina
y trimetoprim®27-2%, Estos farmacos veran empeo-

rada su absorcion en presencia de farmacos que
incrementen el pH géastrico o en pacientes con
aclorhidria, frecuente en la enfermedad por VIH.
Por este motivo, estéd contraindicada por ej. la
asociacion de delavirdine con antihistaminicos-
H2 e inhibidores de la bomba de protones. En los
casos en que se requiera un antifiingico, fluconazol
supone una alternativa terapéutica eficaz pues su
absorcién no se modifica con los cambios de pH
del contenido gastrointestinal®922, E| ddl suele pro-
vocar muchas interacciones a nivel de absorcion
por la presencia de un tampén alcalino en su for-
mulacién, por lo que serd necesario espaciar su
administracion junto con algunos farmacos
antituberculosos como etambutol, isoniacida o
rifampicina u otros antirretrovirales como indinavir
y delavirdina. Se recomienda administrar estos
farmacos como minimo 1 hora antes del ddl 6
antiacidos??. Dapsona, ddC, itraconazol y
ketoconazol deben administrarse 2h antes del ddl
6 antiacidos?3. Los antiacidos reducen un 36% la
absorcion de rifampicina® y la Cmax y el area
bajo la curva de etambutol en un 28% y un 10%,
respectivamente’.

Ketoconazol puede reducir la absorcion de rifampicina,
reduciendo sus concentraciones plasmaticas en un
50%, lo que podria provocar un fallo del tratamiento
antituberculoso. Para evitar esta interaccion seria
necesario espaciar la administracién de ambos
farmacos unas 12 horas®%.
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ARV MED

Ajuste ARV Ajuste MED

Descripcion de la interaccion

abacavir (ABC) isoniacida
abacavir (ABC) rifabutina
abacavir (ABC) rifampicina
adefovir (ADV) estreptomicina

amprenavir (APV) rifabutina

amprenavir (APV) etionamida

delavirdina (DLV) etionamida

didanosina (ddl) ciprofloxacino
didanosina (ddl) isoniacida
didanosina (ddl) ofloxacino
didanosina (ddl) rifampicina
efavirenz (EFV) rifabutina
efavirenz (EFV) rifampicina

estavudina (D4T) isoniacida

indinavir (IDV) etionamida

indinavir (IDV) rifabutina

nelfinavir (NFV) etionamida

nelfinavir (NFV) rifabutina

ritonavir (RTV) etionamida

ritonavir (RTV) rifampicina

saquinavir (SQV) etionamida

zalcitabina (ddC) isoniacida

zidovudina (AZT) rifabutina
zidovudina (AZT) rifampicina

150 mg c/24h.

mimrmm
mimmm

450 mg c/24h

800 mg/dia

1000 mg ¢/8h 150 mg c/24h

1000 mg ¢/8h 150 mg c/24h

Posible aumento del ABC de ambos
farmacos.

Posible reduccion Cp abacavir.

Posible reduccion Cp abacavir.
Precaucion por ser ambos nefrotoxicos

-14% ABC amprenavir. +200% ABC de
rifabutina.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

Administrar ciprofloxacino 2h antes de ddl
Administrar isonicida 2h antes de ddl
Administrar ofloxacino 2h antes de ddl
Reduccion absorcion rifampicina.

Separar 2h.

-35% ABC rifabutina. Sin cambios ABC
EFV.

-26% ABC EFV (tras sbélo 1 semana de
asociacion). Sin cambios ABC rifampicina.
Puede incrementar el riesgo de neuropatia
periférica.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

+204% ABC rifabutina. -32% ABC
indinavir.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

-32% ABC nelfinavir. +207% ABC
rifabutina.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

-35% ABC ritonavir. Sin cambios ABC
rifampicina (en 2 pacientes). Posible
incremento de toxicidad hepatica.
Contraindicado por algunos autores.
Asociar so6lo en caso estrictamente
necesario.

Etionamida se metaboliza a través del
CYP3A4, por lo que podrian incrementarse
sus Cp.

-40% ABC isoniacida. Separar 1lhora.
Incremento del riesgo neuropatia periférica.
-48% ABC AZT.

-47% ABC AZT (el efecto desaparece a los
14 dias de suspender rifampicina).

Abreviaturas: ARV: antirretroviral; MED: medicamento interaccionante;

Tabla 2.
Tipo de interaccién y ajuste

Ajuste ARV: ajuste de dosis del antirretroviral; Ajuste MED: ajuste de dosis del medicamento interaccionante;

de dosis, si se recomienda, ~ ABC: area bajo la curva; Cmax: concentracion plasmatica maxima (pico);
de las asociaciones de  Cmin: concentracion plasmatica minima (valle); Cp: concentraciones plasmaéticas;

farmacos que en la
tabla 1 estan puntuadas

con un grado 2825 S: puede requerir suspensién del farmaco.

E: puede requerir un espaciamiento entre las tomas de ambos farmacos; |: puede requerir incremento de dosis;
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Efectos sobre el vaciamiento gastrico y
la motilidad gastrointestinal

Estos pacientes pueden presentar un incremento de
la motilidad gastrointestinal ya sea por la presencia
de diarrea o inducida por fArmacos como p. ej.
metoclopramida3!.

Fijacién o quelacién de farmacos
formando complejos insolubles

Las quinolonas y tetraciclinas forman complejos con
iones di-trivalentes (Ca?*, Mg?*, Al3*) que reducen
su absorcion (reduccién de més del 90% en el area
bajo la curva -ABC- de ciprofloxacino) pudiendo pro-
vocar fallo terapéutico??. Por ello, se recomienda
administrar las quinolonas/tetraciclinas 2h antes o

4h después de cualquier farmaco o alimento que
contenga estos cationes (antiacidos, ddl, sucralfato,
productos lacteos)?.

Efectos de los alimentos

En algunos casos los alimentos ejercen un efecto
desfavorable sobre la absorcién y, en este caso, los
farmacos deberan administrarse con el estémago
vacio, mientras que en otros casos el farmaco ha de
ser tomado con alimentos para lograr una adecuada
absorcion. En las tablas 3 y 4 se muestran las
interacciones de los farmacos antirretrovirales y
farmacos antituberculosos con los alimentos®217:32:33,

Isoniacida y rifampicina deben administarse con el
estdbmago vacio’-*33* mientras que la biodisponibilidad

Farmaco antirretroviral Descripcion

Delavirdine Puede tomarse con o sin alimentos.

Efavirenz Puede tomarse con o sin alimentos, aunque se recomienda evitar los
alimentos ricos en grasa porque pueden aumentar su absorcion,
incrementando el riesgo de toxicidad.

Nevirapina Se puede administrar con o sin alimentos. (Al administrar nevirapina con un

desayuno rico en grasas, el grado de absorcion fue comparable al observado
en condiciones de ayuno).

3TC Puede tomarse con o sin alimentos. (Los alimentos prolongan la absorcién
de 3TC pero no varian su biodisponibilidad).

Abacavir Puede tomarse con o sin alimentos.

AZT Puede tomarse con o sin alimentos. (Los alimentos grasos pueden reducir la
Cméx un 50% pero ABC puede no verse afectado).

D4T Puede tomarse con o sin alimentos.

ddC Puede tomarse con o sin alimentos. (Los alimentos reducen un 39% Cmax

y ABC un 14% y duplican tmax. Estos cambios no es de esperar que tengan
relevancia clinica).

ddl Debe administrarse media hora antes o 2 horas después de las comidas,
con el estémago vacio. No administrar con zumos por la acidez. (Los
alimentos reducen un 50% sus concentraciones plasmaticas debido a la
degradacion por secreciones acidas postprandriales).

Amprenavir Puede tomarse con o sin alimentos.

Indinavir Tomar 1h antes o 2h después de las comidas; puede tomarse con leche
desnatada, zumos, café o té o comida baja en grasas. Ingerir abundante
liquido (>2 litros diarios).

Nelfinavir Para una absorcién 6ptima, nelfinavir debe ser tomado con alimentos

Ritonavir Debe administrarse con alimentos para incrementar su absorcién. Un
estudio mostré que preparados nutricionales como Ensure, Advera y
chocolate con leche no afectaron de manera significativa la
biodisponibilidad oral de ritonavir en solucion.

Saquinavir Debe administrarse dentro de las 2 horas posteriores a comidas ricas en

grasa (su biodisponibilidad se incrementa en un 1800%).

Zumo de pomelo Indinavir Reduccién del 26% en ABC indinavir. No requiere ajuste de dosis.
Saquinavir Incremento Cp saquinavir. Efecto beneficioso
d P sad Tabla 3.
Cmax: concentracién plasmatica maxima. Tmax: tiempo necesario para alcanzar la Cmaéx. Interaccion de los farmacos
antirretrovirales con

ABC: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas. Cp: concentracion plasmatica. :
alimentos®0.61.80
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Tabla 4.

Interaccién de los farmacos

antituberculosos con
alimentos.”17.61

de rifapentina mejora en presencia de alimentos’-35:36,
La biodisponibilidad de rifabutina, pirazinamida,
etambutol y fluorquino-lonas se ve minimamente afec-
tada por la presencia de alimentos’-3437-3%, Sin em-
bargo, en el caso de las fluorquinolonas, es impor-
tante evitar su administracién junto con alimentos
lacteos que, por su elevado contenido en calcio, pue-
den reducir su absorcién por la formacién de com-
plejos. Isoniazida es inestable en presencia de azl-
cares como glucosa y lactosa, por lo que debe evi-
tarse su administracion con bebidas o fArmacos con
elevado contenido en estos azlcares, como la
zalcitabina. Las tomas de zalcitabina e isoniazida
deben separarse como minimo 1 hora’.

Transporte a través de la
glicoproteina P

La glicoproteina P es un transportador de membrana
con afinidad hacia una amplia variedad de
substratos. Se halla en las células epiteliales del
intestino, higado y rifdn, en los linfocitos CD4 y
CD8 y en la barrera hematoencefalica. La expre-
sion de la glicoproteina P produce una reduccion
en la absorcién de los substratos y un incremento
de su eliminacién renal y biliar®. Esta expresion pa-

rece que se incrementa al progresar la enfermedad
por VIH”#!, Los inhibidores de la proteasa muestran
una elevada afinidad hacia la glicoproteina P, por lo
que concentraciones elevadas de esta glicoproteina
podrian limitar la distribucién de estos fa&rmacos a
liquido cefalorraquideo y linfocitos’#!. La absorcion
de indinavir, nelfinavir y saquinavir y su paso a través
de la barrera hematoencefélica fue mayor en rato-
nes con déficit para la expresion de glicoproteina P,
Seglin estos datos, mediante la administracion de
farmacos inhibidores de la glicoproteina P podrian
incrementarse las concentraciones plasmaéticas de
los inhibidores de la proteasa®°. La rifampicina actla
como inductor incrementando la expresion de la
glicoproteina P en las células intestinales por lo que,
aparte de su interaccion a nivel de metabolismo,
podria reducir también la absorcion de los inhibidores
de la proteasa’*2.

Por otro lado, los pacientes infectados por VIH pue-
den presentar malabsorcion, cuyas principales cau-
sas son: enfermedades de la mucosa gastrointestinal
(Mycobacterium avium complex: MAC), diarrea in-
fecciosa (cryptosporidiasis o microsporidiasis),
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado por
la hipo-aclorhidria, intolerancia a la lactosa, insufi-

Antituberculosos

Descripcion

Ciprofloxacino

Etambutol

Isoniacida

Levofloxacino

Ofloxacino

Paraaminosalicilico
Pirazinamida
Rifabutina
Rifampicina

Rifapentina

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo. Sin embargo, su
absorcion se reduce en presencia de alimentos con elevado contenido en calcio
(lacteos) y otros iones, por lo que es preferible administrarla 2h antes 6 4h después
de las comidas.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo. Cmax se reduce un
16%.

Debe administrarse con el estbmago vacio, pues su absorcion se reduce un 57% en
presencia de alimentos, especialmente los de elevado contenido en carbohidratos.
Isoniacida puede inhibir la monoaminooxidasa por lo que no se recomienda su
ingesta junto con alimentos de elevado contenido en tiramina ni tampoco con
alcohol porque pueden producirse reacciones de tipo disulfiram y aumenta el riesgo
de hepatotoxicidad.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo. Sin embargo, su
absorcion se reduce en presencia de alimentos con elevado contenido en calcio
(lacteos) y otros iones, por lo que es preferible administrarla 2h antes 6 4h después
de las comidas.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo. Sin embargo, su
absorcion se reduce en presencia de alimentos con elevado contenido en calcio
(lacteos) y otros iones, por lo que es preferible administrarla 2h antes 6 4h después
de las comidas.

Las bebidas acidas o el yogur previenen su liberacion en el estdmago, reduciendo la
incidencia de néuseas.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo.

El efecto de los alimentos en la biodisponibilidad es minimo.

Debe administrarse con el estomago vacio, pues su absorcion se reduce hasta en un
26% en presencia de alimentos.

Su biodisponibilidad mejora en presencia de alimentos

Enfermedades Emergentes 2000;2(1):28-44
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ciencia pancreética y atrofia de la mucosa secunda-
ria a malnutricién caldrico-proteica*®. Un bajo re-
cuento de linfocitos CD4 también se ha relacionado
con mayor probabilidad de malabsorcion’4*. Los
antibiéticos y la fenitoina pueden provocar en oca-
siones malabsorcién de otros farmacos y nutrientes®.
Se ha visto que la absorcién de algunos farmacos
antituberculosos puede reducirse en los pacientes con
enfermedad avanzada por VIH’, alcanzandose unas
concentraciones plasmaticas hasta un 70% meno-
res a las de los controles sanos*. Rifampicina y
etambutol son los farmacos antituberculosos mas
propensos a la malabsorcién en estos pacientes’#*
46 mientras que rifabutina y rifapentina se absorben
mejor’:3547:48  |soniacida y pirazinamida se absorben
bien en pacientes con VIH aunque su absorcion se
reduce en presencia de diarrea’#445, La absorcion de
las fluorquinolonas no parece verse afectada en es-
tos pacientes”#. Por otra parte, la presencia de
malabsorcién a un farmaco puede provocar niveles
subterapéuticos de este farmaco y aumentar la pro-
babilidad de desarrollar resistencias a otros farmacos
administrados de forma simultanea en la terapiad.

En pacientes con infeccion por VIH, puede ser Util la
monitorizacién de las concentraciones plasmaticas
de farmacos antituberculosos, para descartar la pre-
sencia de malabsorcién asi como de interacciones
medicamentosas?®.

Interacciones a nivel de distribucion

Las interacciones a nivel de distribucién se produ-
cen por desplazamiento de la unién de farmacos a
proteinas plasmaticas. Tienen interés para aquellos
farmacos con una unién a proteinas plasmaéticas su-
perior al 90%%¢. En general suelen carecer de rele-
vancia a no ser que el farmaco que es desplazado
tenga también inhibido su metabolismo o su elimi-
nacién renal esté disminuida. Esto sucede, p. €j.
con ritonavir que debido a su elevada unién a protei-
nas es capaz de desplazar a otros farmacos como p.
ej. saquinavir e inhibe su metabolismo*3.

Las principales proteinas a las que se unen los
farmacos son la alfa-1-glicoproteina acida (AAG) y la
alblmina. La alfa-1-glicoproteina acida (AAG) es una
globulina de fase aguda a la que se suelen unir los
farmacos de carécter basico. Los pacientes con SIDA
tienen un aumento significativo de alfa-1-glicoproteina
acida (50-60%) con respecto a los individuos sa-
nos®. Los inhibidores de la proteasa presentan una
elevada union a proteinas plasmaticas (>98%), prin-
cipalmente a alfa-1-glicoproteina acida*. El grado
de union de indinavir es menor al del resto de

inhibidores de la proteasa, alrededor del 60%, por lo
que es de esperar que no presente interacciones re-
levantes a este nivel. Ritonavir, saquinavir, nelfinavir
y amprenavir a pesar de su elevada unién a proteinas
plasmaticas, no ven comprometida su eficacia pues
la fraccion libre de farmaco supera la Dl,,*2. En cuanto
a la albimina, los pacientes VIH positivos suelen
presentar hipoalbuminemia por la presencia de en-
fermedad hepética, sindrome nefrético, enteropatia
y malnutricion, por lo que los farmacos que se unen
a ella como la fenitoina pueden presentar su fraccion
libre aumentada®.

Interacciones a nivel de metabolismo

El aclaramiento hepatico de un farmaco viene deter-
minado por el flujo sanguineo hepatico y por la capa-
cidad del higado para metabolizar este farmaco (acla-
ramiento hepatico intrinseco). El aclaramiento he-
patico intrinseco depende de la afinidad del farmaco
por el isoenzima hepético que lo metaboliza y de la
concentracién de este isoenzima en el higado®!. Para
farmacos con aclaramiento intrinseco elevado, el
factor limitante de su metabolismo es el flujo san-
guineo hepético y en este caso pequefos cambios
en la concentracion de los enzimas hepaticos ten-
drdn mucha menos repercusién en el metabolismo
que los cambios en el flujo sanguineo. Este tipo de
farmacos presentaran un efecto de primer paso he-
patico importantes2. Por el contrario, los farmacos
cuyo aclaramiento intrinseco es bajo se veran muy
afectados por pequefios cambios en la concentra-
cion de los enzimas hepaticos. La mayoria de
farmacos se encuentran en una situacion intermedia
y su metabolismo viene determinado por ambos fac-
tores®!.

El metabolismo de los farmacos se produce en dos
fases. La fase | engloba los procesos de oxidacion,
reduccioén e hidrdlisis , mientras que en la fase // se
producen los procesos de conjugacion con acido
glucurénico, sulfato y glutation, entre otros. El me-
tabolismo tiene por objetivo inactivar el farmaco y
convertirlo en metabolitos mas hidrosolubles que sean
facilmente eliminables por la orina y la bilis®3.

Las reacciones de fase | de caracter oxidativo se
llevan a cabo en el citocromo P-450, que forma par-
te del sistema oxidativo de los microsomas hepati-
cos. El citocromo P-450 es el mayor complejo
enzimatico hepatico involucrado en el metabolismo
de los farmacos. Estd formado por una serie de
familias (designadas por un nimero) de las cuales
las que principalmente se encargan del metabolismo
de los farmacos son CYP1, CYP2 y CYP3. Cada una
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de estas familias engloba varias subfamilias (desig-
nadas por una letra p. ej. CYP3A). Cada subfamilia
contiene diversos isoenzimas (designados por un nu-
mero p. ej. CYP3A4) de los cuales los principales
son el 1A2, 2A6, 2C8/9/10, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4435152 Algunos de estos isoenzimas presentan
polimorfismo genético, de modo que pueden existir
diferencias de hasta 10 veces en el aclaramiento de
un determinado farmaco entre los individuos
metabolizadores lentos y rapidos®?. Estos isoenzimas
pueden ser inducidos o inhibidos por fa&rmacos que
actlian como inductores o inhibidores enzimaticos,
respectivamente (ver tabla 5)52-%5. Como consecuen-
cia se producird una alteracién en la concentracion
plasmatica de los farmacos que son metabolizados a
través de estas isoenzimas (substratos)?2. Debe te-
nerse también en cuenta la posible alteracién en la
concentracién de sus metabolitos, que pueden ser
activos o toxicos. Habitualmente, los fendmenos de
induccioén e inhibicién enzimatica son reversibles y
se resuelven una vez suspendido el inductor o
inhibidor’.

Como ya se ha comentado anteriormente, varia-
ciones interindividuales pueden afectar el meta-
bolismo. Un ejemplo es la acetilacion, via
metabdlica de fase Il a través de la cual se elimi-
na isoniacida. Existen individuos acetiladores ra-
pidos (aprox. un 40% en Europa) y lentos. Aun-
gue habitualmente tanto acetiladores rapidos como
lentos responden de forma equivalente a un régi-
men antituberculoso estandar, en regimenes me-
nos frecuentes, como la administracion de
isoniacida una vez por semana, los acetiladores
rapidos pueden mostrar una menor respuesta al
tratamiento®. La progresion de la enfermedad por
VIH se ha asociado segln algunos autores a un
cambio de acetilador rapido a lento’*®, aunque
otros autores no han confirmado estos resulta-
dos’%7. Por ello, el metabolismo de isoniacida
podria verse reducido en los pacientes con VIH
avanzado’. Por otra parte, los pacientes infecta-
dos por VIH suelen presentar alteraciones en la
funcion hepatica que dificultan el metabolismo.
Las causas mas frecuentes son la afectacion he-
patica por los virus de la hepatitis B, C y delta,
las infecciones oportunistas por micobacterias (M.
tuberculosis, MAC), leishmanias y citomega-
lovirus, entre otras, y la hepatotoxicidad por me-
dicamentos*3.

A continuacioén se detalla el comportamiento de
los diferentes antirretrovirales y farmacos
antituberculosos en las interacciones metabdlicas,
lo que hay que tener muy en cuenta, pues este
tipo de interaccién es la més frecuente con estos

tratamientos. Los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleésidos tienen pocas
interacciones a nivel metabélico. AZT y abacavir
se glucuronidan, por lo que pueden presentar
interacciones a este nivel. 3TC, d4T y ddC se
eliminan principalmente por via renal, por lo que
son poco susceptibles a padecer interacciones a
nivel de metabolismo?3. En cuanto al ddl, la ma-
yoria de sus interacciones son a nivel de absor-
cion o farmacodinamicas. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
y los inhibidores de la proteasa presentan un gran
nimero de interacciones metabdlicas. De entre
los tuberculostaticos, las rifamicinas son las que
mas riesgo de interaccién presentan. Cabe desta-
car que el metabolismo de muchos de los
farmacos antituberculosos no ha sido estudiado a
fondo, por lo que es dificil predecir posibles
interacciones a este nivel con los farmacos
antirretrovirales’.

Un factor muy importante a recordar es que ante
cualquier interaccion a nivel de metabolismo, es
muy importante ajustar cuidadosamente la dosis
y realizar un estrecho seguimiento clinico al ini-
ciar o suspender el farmaco que produce la
interaccion.

Interacciones a nivel de citocromo
P-450

Induccién del citocromo P-450

La induccién es un proceso lento que habitual-
mente requiere dias o semanas para alcanzar el
estado de equilibrio, pues se produce por un me-
canismo de incremento de la transcripcion del
DNA a RNA-m que produce un incremento de la
sintesis de proteinas?®?. Su duracion se relaciona
con la semivida del f&rmaco que actiia como in-
ductor, p. ej. se prolongara méas con fenobarbital,
cuya semivida es larga, que con rifampicina, que
tiene una semivida corta?® (Debido a que
rifampicina autoinduce su metabolismo, su
semivida plasmatica, que es de 2.3 a 5 horas al
inicio del tratamiento, se reduce a 2-3 horas
después de una administracién continuada3. Los
farmacos inductores produciran una disminucion
de la concentracién de los substratos, con un
potencial riesgo de fracaso terapéutico que de-
beria corregirse con un aumento de la dosis del
substrato o retirando el inductor enzimatico. Las
rifamicinas (rifampicina>rifapentina> rifabu-
tina)’:%859 antiepilépticos como fenitoina,
fenobarbital o carbamacepina y la nevirapina son
ejemplos de inductores enzimaticos (ver tablas
5y 6).
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Antirretrovirales inductores del citocromo P-450

Inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos
de nucleésidos.

Nevirapina se comporta como inductor del CYP3A'y
del CYP2B61%23, Efavirenz, seglin datos in vivo, en
general es un inductor del isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450 y autoinduce su propio metabolis-
mo. Sin embargo, estudios in vitro en microsomas
hepéaticos humanos también han mostrado que
efavirenz puede actuar como inhibidor del CYP2C9,
2C19y 3A4¢60,

Inhibidores de la proteasa

Aunque ritonavir acttia principalmente como inhibidor
del metabolismo, como se comentard mas adelan-
te, también actla como inductor del CYP1A25!,
CYP2C9, CYP2C19¢! y es capaz de autoinducir su
propio metabolismo a nivel de CYP3A3%%2 por lo que
después de 3-4 semanas de uso continuado, se re-
duce un 30% su ABC*.

Las interacciones de los antirretrovirales con los
farmacos antituberculosos se decriben en el aparta-
do correspondiente a los tuberculostaticos.

Farmacos antituberculosos inductores del citocromo
P-450

Rifampicina

Si bien el efecto inductor de rifampicina puede ob-
servarse al cabo de pocos dias tras el inicio del
tratamiento!, el efecto inductor maximo no se pro-
duce hasta los 9-12 dias*3. Muchos de los farmacos
comunmente utilizados en clinica, ven reducidas
sus concentraciones plasmaéticas de forma relevan-
te al asociarlos a rifampicina. Algunos de ellos son:
acenocumarol, anticonceptivos orales, astemizol,
atovaquona, carbamacepina, ciclosporina,
claritromicina, clorpropamida, corticoides, dapsona,
doxiciclina, fenitoina, fenobarbital, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, metadona, metronidazol,
paracetamol, quinidina, teofilina, terfenadina,
tolbutamida, verapamilo y warfarina'362, En el caso
de los antiflingicos azoélicos, fluconazol presenta
una interaccién menos relevante al resto, debido a
gue se elimina principalmente inalterado por via
renal. Sin embargo, algunos autores sugieren au-
mentar la dosis de fluconazol cuando éste se utili-
za para tratar infecciones flingicas en pacientes con
tuberculosis que reciban rifampicina®.

En cuanto a la interaccién de rifampicina con otros
antituberculosos, no existe unanimidad respecto a
la asociacion entre rifampicina y paraamino-

salicilico. Se ha descrito desde ausencia de
interaccién hasta una reduccion del ABC de
rifampicina por adsorcién a la bentonita que lleva el
paraaminosalicilico como excipiente. Rifampicina no
presenta interaccion farmacocinética relevante con
pirazinamida ni con isoniacida®?.

En las tablas 1 y 2 pueden observarse las
interacciones de las rifamicinas con antirretrovirales.
Rifampicina interacciona de forma importante con
los inhibidores de la proteasa, cuya actividad
antiviral parece estrechamente relacionada con sus
concentraciones plasmaticas (especialmente con la
concentracién plasmatica minima)’. Estos farmacos
son substratos del CYP3A4 y al combinarlos con
inductores de este enzima como la rifampicina pue-
den ver significativamente reducidas sus concen-
traciones plasmaticas comprometiendo su eficacia
terapéutica y facilitando la aparicion de resisten-
cias’ (ver tabla 5). Rifampicina reduce 35% el ABC
de ritonavir, un 81% el ABC de amprenavir, un 89%
el ABC de indinavir, un 82% el ABC de nelfinavir y
un 80% el ABC de saquinavir. Por ello, la asocia-
cion entre rifampicina e inhibidores de la proteasa
estd contraindicada a excepcion de ritonavir, que
puede asociarse con rifampicina en caso necesa-
rio, aunque puede aumentar la incidencia de
hepatotoxicidad®'. Con saquinavir, la interaccién
tiene una especial relevancia por la baja
biodisponibilidad de este farmaco??. Al asociar
saquinavir en capsulas de gelatina blanda con
rifampicina sus concentraciones plasmaticas se re-
dujeron en un 70%, por lo que esta asociacion
esta igualmente contraindicada®. Sin embargo,
parece que el uso de ritonavir podria permitir la
asociacién de saquinavir con rifampicina, segln los
resultados de Veldkamp et al. en dos pacientes.
Uno de ellos fue tratado con saquinavir/ritonavir
(400/400 mg cada 12 horas), junto con 600 mg al
dia de rifampicina y el segundo recibié saquinavir/
ritonavir (1000/100 mg cada 12 horas), junto con
450 mg al dia de rifampicina. Tras un mes de tra-
tamiento, las concentraciones plasmaticas de
saquinavir y ritonavir no fueron subterapéuticas a
pesar del efecto inductor metabdlico de rifampicina.
Las concentraciones plasmaéticas de rifampicina per-
manecieron dentro del margen terapéutico (8-24

mg/)e.

Esté contraindicada la administracion de rifampicina
junto con los no nucleésidos delavirdina y nevirapina,
por riesgo de ineficacia terapéutica de estos
antirretrovirales®!. Las concentraciones de nevirapina
y delavirdina se reducen un 37% y un 80%, respec-
tivamente, al asociarlos a rifampicina®-%5. Algunos
autores recomiendan aumentar la dosis de nevirapina
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Familia  Subfamilia Enzima  Substratos Inductores Inhibidores
CYP1 A 1/2 Cafeina Fenitoina Cimetidina
Clozapina Fenobarbital Diltiazem
Imipramina Omeprazol Eritromicina
¢Nelfinavir? Rifampicina Fluvoxamina
Paracetamol Ritonavir Isoniazida
Tacrina Humo del tabaco Ketoconazol
Teofilina Ahumados Quinolonas
R-Warfarina Zumo de pomelo
CYP2 A 6 Nicotina Fenobarbital Antifingicos
imidazoélicos
Cotrimoxazol
Metoxaleno
Pilocarpina
Sulfadiacina
B 6 Ciclofosfamida, Efavirenz, Nevirapina Nevirapina
C 8/9/10  AINEs (Diclofenaco, Ibuprofeno, Carbamacepina Amiodarona
Indometacina, Naproxeno, Piroxicam) Fenitoina Atovaquona
Cotrimoxazol Fenobarbital Cimetidina
Dapsona Rifampicina Cotrimoxazol
Fenitoina Delavirdina
Tolbutamida Fenilbutazona
S-Warfarina Fluconazol
Nelfinavir Fluvastatina
Isoniazida
Ritonavir
Metronidazol
19 Diazepam Delavirdina
Metadona Fluconazol
Nelfinavir Fluoxetina
Omeprazol Fluvoxamina
Proguanil Omeprazol
Tranilcipromina
D 6 Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, i? Cimetidina
Clomipramina, Desipramina, Imipramina, Fluoxetina
Nortriptilina) Haloperidol
Antidepresivos inhibidores de la recaptacion Paroxetina
de serotonina (Citalopram, Fluoxetina, Propafenona
Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina) Quinidina
Antiarritmicos clase | (Encainida, Flecainida, Ritonavir
Mexiletina, Propafenona) Tioridazina
B-bloqueantes (Metoprolol, Propranolol, Timolol)
Neurolépticos (Clozapina, Flufenazina,
Haloperidol, Perfenazina, Risperidona,
Tioridazina)
Opiaceos (Codeina, Dextrometorfano)
Otros: Astemizol, Extasis, Fenformina,
Metoxianfetamina, Delavirdina, Nelfinavir,
Nevirapina, Ritonavir.
E 1 Etanol, ¢Nelfinavir?, Paracetamol Etanol Cimetidina
Isoniazida Isoniazida
Ketoconazol
Tabla 5. CYP3 A 3,4,5  Antagonistas del calcio (Diltiazem, Felodipino,

Principales familias y
subfamilias de isoenzimas
del citocromo P450, los
inductores e inhibidores
enzimaticos y los
substratos sobre los que
éstos actian®!.

(continua)

Nifedipina, Verapamilo)

Antiarritmicos (Amiodarona, Lidocaina,
Quinidina)

Anticonceptivos

Antifingicos imidazolicos (itraconazol,
ketoconazol)

Antihistaminicos (Astemizol, Loratadina,
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Familia ~ Subfamilia  Enzima Substratos Inductores Inhibidores

CYP3 A 3,4,5 Benzodiacepinas (Alprazolam, Diazepam, Carbamacepina Antiflingicos
Midazolam, Triazolam) Rifampicina imidazélicos
Carbamacepina Fenobarbital Cimetidina
Cisaprida Fenitoina Delavirdina
Citostaticos (Alcaloides de la vinca, Rifabutina Efavirenz
Tamoxifeno, Taxol) Dexametasona Fluvoxamina
Corticosteroides (Etinilestradiol, Cortisol, Nevirapina Isoniazida
Testosterona) Diltiazem
Dapsona Verapamil
INNTI, Inhibidores de la proteasa Eritromicina
Inmunosupresores (Ciclosporina A, Tacrolimus) Fluoxetina
Lovastatina Inh. Proteasa
Macrolidos Nefazodona

Opiéceos (Codeina, Dextrometorfano, Metadona)

Sildenafilo (Viagra O)

Zumo de pomelo

Aparecen en negrita los farmacos antirretrovirales. AINEs: antiinflamatorios no esteroidales. INNTI: inhibidores de la
transcriptasa inversa no anélogos de los nucledsidos: nevirapina, delavirdina y efavirenz; Inhibidores de la proteasa:

ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir y amprenavir.

a 300 mg cada 12 horas cuando se combina con
rifampicina, sin embargo no existen datos de seguri-
dad con esta asociacién!1:%6, Sf pueden combinarse
rifampicina y efavirenz. En un estudio en 12 volunta-
rios sanos que recibieron dosis estandar de efavirenz,
tras 7 dias de asociacion con rifampicina

(600 mg/dia) se redujo un 26% el ABC de efavirenz
(cabe destacar que el efecto inductor maximo de
rifampicina puede tardar mas en aparecer), por lo
que se recomienda aumentar la dosis de efavirenz a
800 mg al dial:c061.67,

Los inhibidores de la proteasa e inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos pro-
ducen poca alteracién en las concentraciones de
rifampicina debido a que rifampicina no es un
substrato del citocromo P450 aunque sea un poten-
te inductor del mismo”-8.

Es frecuente que los pacientes infectados por VIH
reciban cotrimoxazol como profilaxis. Rifampicina
redujo en un 63% el ABC de trimetoprim y en un
23% la de sulfametoxazol en 8 pacientes VIH+ que
fueron tratados con 600 mg al dia de rifampicinay 1
comprimido al dia de cotrimoxazol (800 mg
sulfametoxazol /160 mg trimetoprim)®°.

Rifapentina

No se recomienda la asociacion de rifapentina con
indinavir, ni probablemente con el resto de inhibidores
de la proteasa. Rifapentina (600 mg dos veces por
semana) redujo en un 70% el ABC de indinavir (800

mg cada 8 horas). Indinavir no alteré la
farmacocinética de rifapentinal’.

Rifabutina

Rifabutina es mas facil de manejar que rifampicina en
pacientes que deban recibir terapia antirretroviral (ver
tablas 1 y 2) y los estudios a corto plazo comparando
rifampicina y rifabutina en el tratamiento de la tuber-
culosis han mostrado la equivalencia entre ambos
farmacos®7°%7!. Al asociar rifabutina con amprenavir,
nelfinavir e indinavir se recomienda aumentar la dosis
de nelfinavir e indinavir a 1000 mg cada 8 horas por
el aumento de su metabolismo que provoca la rifabutina,
mientras que amprenavir no requiere ajuste de dosis.
En el caso de nelfinavir, el que se requiera aumentar la
dosis no esta tan claro, pues presenta metabolitos
virolégicamente activos, por lo que una reduccion en
las concentraciones de nelfinavir no implicaria forzo-
samente una reduccién de la eficacia antiviral’’2. La
dosis de rifabutina debe reducirse a 150 mg al dia
debido a la inhibicién de su metabolismo que produ-
cen estos inhibidores de la proteasa.

Saquinavir en cépsulas de gelatina dura no se puede
administrar conjuntamente con rifabutina® ya que
sus concentraciones plasmaticas se reducen a un
40%. Saquinavir en capsulas de gelatina blanda po-
dria contituir una alternativa, aunque los datos
farmacocinéticos y la experiencia clinica son limita-
dos!®. Otra posibilidad seria la combinacion de
saquinavir (ya sea en capsulas duras o blandas) con
ritonavir cuando se deba asociar a rifabutina. En este
caso la dosis de rifabutina se reducira a 150 mg dos

Tabla 5.

Principales familias y
subfamilias de isoenzimas
del citocromo P450, los
inductores e inhibidores
enzimaticos y los
substratos sobre los que
éstos actian®’.
(continuacidn)
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0 tres veces por semana'®. Ritonavir aumenta el ABC
de rifabutina 4 veces, por lo que, al igual que en el
caso anterior, debera reducirse la dosis de rifabutina
a 150 mg dos 6 tres veces por semana'®.

Cuando se quiere iniciar terapia antirretroviral con
inhibidores de la proteasa en un paciente tratado
con rifampicina deben transcurrir al menos tres se-
manas tras suspender la rifampicina antes de ini-
ciar los inhibidores de la proteasa para que des-
aparezca el efecto inductor metabdlico de
rifampicina. La rifampicina serd sustituida por
rifabutina a mitad de dosis'.

Efavirenz reduce un 35% el area bajo la curva de
rifabutina por lo que se recomienda aumentar la
dosis de rifabutina a 450 mg al dia, mientras que
rifabutina no altera las concentraciones de
efavirenz!. Nevirapina puede asociarse a rifabutina
de forma segura sin que se requiera ningln ajuste
de dosis ya que rifabutina sélo caus6 un ligero
incremento en el aclaramiento de nevirapina sin
producir cambios significativos en su ABC’3. Al igual
que con rifampicina, la asociacion de delavirdina
con rifabutina estad también contraindicada por riesgo
de ineficacia terapéutica de delavirdina®'74.

Aunque no se han realizado estudios especificos,
es poco probable que las rifamicinas presenten
interacciones relevantes a nivel de metabolismo con
los analogos de nucledsidos debido a que éstos no se
metabolizan a través del citocromo P4507.

Inhibicion del citocromo P-450

La inhibicién es un proceso inmediato y dependien-
te de la concentracién del farmaco que actda como
inhibidor, pues se produce mayoritariamente a tra-
vés de un mecanismo competitivo entre el inhibidor
y el substrato por el enzima. Otro factor que puede
afectar al grado de inhibicion es el horario de admi-
nistracion del inhibidor en relacién al farmaco que
es inhibido’. Los farmacos inhibidores aumentaran
la concentracién de los substratos, pudiendo incre-
mentar su toxicidad. Ello sera principalmente impor-
tante en el caso de que los substratos sean fArmacos
con un estrecho margen terapéutico o se alcancen
niveles plasmaéticos muy elevados del substrato. En
estos casos puede ser necesario reducir la dosis o
suprimir el substrato y buscar un tratamiento alter-
nativo. En este contexto es necesario tener en cuen-
ta el uso de drogas o farmacos ilegales como el éx-
tasis, que en asociacién a inhibidores enzimaticos
pueden tener consecuencias graves para en pacien-
te. Los principales inhibidores enzimaticos son:
inhibidores de la proteasa y delavirdina
(ritonavir>indinavir=amprenavir>nelfinavir,

delavirdina>saquinavir)’, antifingicos azélicos (es-
pecialmente ketoconazol, siendo fluconazol el me-
nos inhibidor??, macrélidos (azitromicina tiene me-
nor riesgo de interaccion por su menor efecto inhi-
bitorio!®), quinolonas, cimetidina, isoniazida,
sulfamidas y trimetoprim®. El efecto inhibitorio
maximo se alcanza una vez transcurridas 5
semividas del fA&rmaco que actda como inhibidor.
(Para los inhibidores de la proteasa, el efecto inhi-
bitorio maximo suele manifestarse a las 24-48 ho-
ras de iniciada su administracion)?3.

Antirretrovirales inhibidores del citocromo P-450

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nuclebsidos

Delavirdine es un inhibidor del CYP3A4, 2C9 y
2C19'9, Aunque efavirenz, seglin datos in vivo, en
general es un inductor del isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450, estudios in vitro en microsomas
hepéticos humanos también han mostrado que pue-
de actuar como inhibidor del CYP2C9, 2C19 y 3A4%°,

Inhibidores de la proteasa

Ritonavir se comporta como inhibidor de los si-
guientes citocromos: CYP 3A4> 2D6%35! >2(C9%327
y como inductor del CYP1A25!, CYP2C9, CYP2C196!
y de la glucuronidacién (ver apartado Induccién de
la glucuronidacién)®!. Nelfinavir es inhibidor del
CYP3A4 y, aunque de forma mas débil, de los
CYP2C19, 2D6 y 1A2 pero es poco probable que
una interaccién a nivel de estos Ultimos tenga sig-
nificacion clinica. Nelfinavir, al igual que ritonavir,
actlia como inductor de la glucuronidacion (ver apar-
tado Induccién de la glucuronidacion)!©2°, Indinavir,
saquinavir y amprenavir son inhibidores del CYP
3A410,12_

Al asociar rifabutina con amprenavir, nelfinavir e
indinavir se recomienda reducir la dosis de rifabutina
a 150 mg al dia debido a la inhibicién que produ-
cen estos inhibidores de la proteasa sobre el meta-
bolismo de rifabutina, con riesgo de aumento de
toxicidad (artralgias, uveitis, leucopenia y colora-
cién de la piel)”7®. Se recomienda asimismo incre-
mentar la dosis de nelfinavir e indinavir a 1000 mg
cada 8 horas®!. Como ya se ha comentado ante-
riormente, esta contraindicado asociar rifabutina a
saquinavir en capsulas de gelatina dura como Uni-
co inhibidor de la proteasa. Probablemente pueda
asociarse rifabutina a saquinavir capsulas blandas
(ver apartado Farmacos antituberculosos inductores
del citocromo P-450. Rifabutina). Ritonavir aumen-
ta el ABC de rifabutina 4 veces y la de su metabolito
desacetilrifabutina 35 veces. El incremento en las
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concentraciones del metabolito puede contribuir al
aumento de toxicidad por rifabutina®. Algunos au-
tores sugieren que, en caso necesario, podrian aso-
ciarse estos farmacos reduciendo la dosis de

rifabutina a 150 mg dos o tres veces por sema-
na7,76,77_

Etionamida se metaboliza principalmente a través
del CYP3A4, por lo que los inhibidores de la proteasa
podrian inhibir su metabolismo y aumentar sus con-
centraciones plasmaéticas y su toxicidad”®!.

En base a su metabolismo, no es de esperar que
existan interacciones entre los inhibidores de la
proteasa e isoniacida, pirazinamida, etambutol,
paraaminosalicilico, quinolonas y aminogli-
cosidos’.

El zumo de pomelo se comporta como inhibidor
e incrementa los niveles de saquinavir por lo
que algunos autores recomiendan tomar zumo
de pomelo antes y 1-2h después de la ingesta
de saquinavir?3,

En general, los farmacos que se excretan princi-
palmente por via renal (IECA, atenolol, nadolol,
cetirizina, entre otros)®? o cuyo metabolismo he-

patico sea principalmente por glucuronidacion
(loracepam, metoclopramida y &c. valproico son
algunos ejemplos) se podran asociar de un modo
seguro a inhibidores de la proteasa, mientras
que aquellos que se metabolizan principalmente
via CYP3A tendran mayor riesgo de interaccion®!.
Por tanto, en pacientes tratados con inhibidores
de la proteasa deberian evitarse en especial los
farmacos con un estrecho margen terapéutico o
aquellos que puedan provocar reacciones poten-
cialmente peligrosas como algunos antiarritmi-
cos, benzodiacepinas, antihistaminicos no se-
dantes, derivados de la ergotamina y antiepilép-
ticos, entre otros.

Farmacos antituberculosos inhibidores del citocromo
P-450

Isoniacida puede aumentar el ABC de fenitoina,
carbamacepina y warfarina por inhibicién de su me-
tabolismo!.

Otros inhibidores del citocromo P-450

La combinacion de fluconazol (y potencialmente
otros antifingicos azélicos) junto con rifabutina
incrementa en un 80% el ABC de rifabutina debido

Familia Subfamilias Substratos Inductores Inhibidores
UDPGT UDPGT1 AINEs? Fenobarbital AINEs?
UDPGT2 Amitriptilina Nelfinavir Antihistaminicos-H2°

Atovaquone Rifampicina Benzodiazepinas®
Benzodiazepinas® Rifabutina Clofibrato
Betabloqueantes® Ritonavir® Codeina
Clofibrato y potencialmente Fenitoina
Cloranfenicol otros inductores. Fluconazol
Codeina Interferon beta
Difenoxilato Morfina
Etinilestradiol Probenecid
Lamotrigina Valproato
Morfina
Naloxona
Paracetamol
Propofol
Teofilina
Valproato
Zidovudina

2 Acido acetilsalicilico, diflunisal, fenoprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno.

b Cimetidina, ranitidina, famotidina.
¢ Lorazepam, oxazepam, temazepam.
4 Alprenolol, oxprenolol.

Como el ritonavir y en menor medida el nelfinavir inhiben varias subfamilias del citocromo P450 y la oxidacién es
un paso previo al de la glucuronoconjugacion, en algunos substratos como la amitriptilina o los betablogueantes

pueden incrementarse las concentraciones plasmaticas al predominar el efecto inhibidor sobre el citocromo P450
sobre el efecto inductor de la glucuronoconjugacion.

Tabla 6.

Principales familias y
subfamilias de las UDP-
glucuroniltransferasas
(UDPGT), inductores e
inhibidores enzimaticos y
substratos sobre los que
éstos actian®
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al efecto inhibidor enzimatico de fluconazol. Si bien
esta asociacién ha mostrado una reduccién de los
episodios de bacteremia por MAI, también podria
incrementar el riesgo de uveitis asociada a
rifabutinal?2.

Interacciones a nivel de
glucuronoconjugacién

Induccién de la glucuronoconjugacién

Ritonavir y nelfinavir actiian como inductores
de la glucuronoconjugacién. Los inductores del
citocromo P450 como las rifamicinas pueden
actuar también como inductores a este nivel (ver
tabla 6)1012-1417.53  Se producird una reduccion
en la concentracion de substratos, pudiendo re-
ducirse la eficacia terapéutica. Zidovudina se
glucuronida y sus concentraciones plasmaticas
se reducen al asociarla a rifampicina’® o
rifabutina’?, aunque estas interacciones no pa-
rece que tengan relevancia clinica’. Abacavir tam-
bién se metaboliza parcialmente por
glucuronidacion, por lo que, teéricamente, las
rifamicinas podrian reducir sus concentraciones
plasmaticas’.

Inhibicién de la glucuronoconjugacion

La inhibicién se produce por un mecanismo com-
petitivo, por lo que muchos farmacos que sufren
glucuronidacién pueden reducir la glucuronidacién de
otros. AZT y abacavir se glucuronidan por lo que
pueden interaccionar con otros farmacos que se eli-
minen por esta via, aunque AZT presenta fundamen-
talmente interacciones farmacodindmicas. Al aso-
ciar isoniacida con abacavir, teéricamente podria au-
mentar el area bajo la curva de ambos farmacos por
inhibicion de la UDP-glucoronil-transferasa y la al-
coholdeshidrogenasa®.

Interacciones a nivel de eliminacién renal

No se han descrito hasta la actualidad interacciones
farmacocinéticas relevantes a nivel de eliminacién
renal entre antirretrovirales y farmacos antitu-
berculosos’.

Interacciones de caracter
farmacodinamico

Las alteraciones farmacodinamicas se producen cuan-
do existe un efecto aditivo o sinérgico a nivel de
actividad o toxicidad en ausencia de alteracion en

las concentraciones plasmaéticas??. Se describen a
continuacién las principales interacciones farmaco-
dinamicas por potenciaciéon de la toxicidad.

Toxicidad hematologica

AZT es el antirretroviral mas susceptible de produ-
cir alteraciones hematolégicas. Cuando se combi-
na AZT con ganciclovir hasta un 80% de pacientes
presentan alteraciones hematoldgicas®!’” que requie-
ren ajuste de dosis o suspension de AZT o la adi-
cién de factores estimulantes de colonias de
granulocitos??23, Algunos farmacos que reciben es-
tos pacientes pueden producir anemia por déficit
de acido félico, como cotrimoxazol, dapsona,
pirimetamina, sulfadiacina, trimetrexate y fenitoina.
Otros farmacos con riesgo de toxicidad hematologica
son interferon alfa, citostaticos, y primaquina®?2.

Antoniskis et al. compararon en un estudio prospectivo
la toxicidad hematoldgica de la combinacion de
zidovudina con farmacos antituberculosos (isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida)(n=24) ver-
sus zidovudina sola (n=24). La dosis media de
zidovudina administrada era aproximadamente de 500
mg/dia y la duracién del tratamiento era de unos 10
meses en ambos grupos. La frecuencia de leucopenia
y granulocitopenia fue similar en ambos grupos, pero
existieron diferencias significativas en cuanto a la
aparicién de anemia grave (<9.5 g/dl), que padecie-
ron un 50% de los pacientes tratados con farmacos
antituberculosos mas zidovudina y un 17% de los
que solo recibieron zidovudina. Sin embargo, los au-
tores atribuyen esta mayor frecuencia de anemia a
un nivel basal mas bajo de hemoglobina en el grupo
de pacientes tratados con farmacos antituberculosos
maés zidovudina, ya que la reduccion absoluta en la
cifra de hemoglobina fue similar en ambos grupos
(2.0 versus 1.6 g/dl)gt,

Toxicidad neuroléogica
Neuropatia periférica

La propia infeccion por VIH puede producir altera-
ciones neurolégicas. Adicionalmente, muchos de los
farmacos utilizados para el tratamiento del VIH y
enfermedades asociadas se han asociado a la apari-
ciéon de neuropatia periférica: ddC, d4T, ddl, 3TC,
cisplatino, dapsona, disulfiram, etambutol,
etionamida, foscarnet, isoniazida, metronidazol,
nitrofurantoina, pentamidina, ribavirina y
vincristina®°2327  Asociaciones entre estos farmacos,
como p. e€j. isoniacida con estavudina, didanosina
6 zalcitabina podrian incrementar el riesgo de
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neuropatia periférical-!.
Neurotoxicidad central

Imipenem, foscarnet y quinolonas se han relaciona-
do con la aparicién de convulsiones!’. También las
interacciones que incrementan los niveles de
antiepilépticos se asocian con manifestaciones
neuroldgicas (ataxia, nistagmo, etc.)°.

Toxicidad renal

Los farmacos mas nefrotoxicos utilizados en estos
pacientes son aciclovir, adefovir, aminoglicésidos,
anfotericina B, foscarnet, pentamidina vy
vancomicina®®!,

Cidofovir se administra asociado a probenecid, que
puede reducir el aclaramiento renal de rifabutina,
aumentando su toxicidad. Lo mismo puede suceder
con foscarnet!. La interaccién entre pirazinamida y
probenecid es mutua y clinicamente relevante.
Pirazinamida reduce el metabolismo de probenecid
aumentando su semivida plasmatica, mientras que
probenecid reduce la excreciéon renal de
pirazinamida!.

Los farmacos que se eliminan mayoritariamente por
via renal como etambutol, ofloxacino vy
paraaminosalicilico deben ser administrados con pre-
caucién junto a farmacos nefrotoxicos que puedan
reducir su eliminacion e incrementar su toxicidad.
Adefovir debe asociarse con precaucién con otros
nefrotéxicos!341,

Hepatotoxicidad

Los farmacos que pueden producir hepatoto-
xicidad con mayor frecuencia en este tipo de
pacientes son tuberculostaticos, paracetamol,
antifingicos azélicos, disulfiram y fenitoina ade-
mas del riesgo asociado a los propios
antirretrovirales. Debe considerarse también el
riesgo adicional asociado al enolismo®.

La administracién de rifampicina puede producir
hepatotoxicidad, particularmente en ancianos, en-
fermos con enfermedad hepética crénica, enolismo
0 un pobre estado nutricional. Aunque es comin un
ligero aumento de transaminasas, la aparicién de
ictericia o hepatitis es poco frecuente (<0.6% de
los pacientes)3. Algunas publicaciones han mostrado
una incidencia inaceptable de hepatotoxicidad (del
4.5 al 15%) al asociar rifampicina con etionamida y
protionamida en pacientes con lepra, por lo que se
recomienda una monitorizacion periédica de la fun-

cién hepatica en los pacientes que reciban esta
asociacion®?,

La hepatotoxicidad por isoniacida es mas comun
cuanto mayor es la edad. Asi, en los individuos
mayores de 50 afnos, la incidencia es de hasta un
3%. Se cree que es causada por el metabolito de
isoniacida diacetilhidracina. No parece que exis-
tan diferencias entre los individuos acetiladores
rapidos y lentos en cuanto a la incidencia de
hepatotoxicidad®. Otros factores adicionales que
pueden incrementar el riesgo de hepatotoxicidad
por isoniacida son el enolismo y la infeccién por
el virus de la hepatitis C!. Aunque isoniacida y
rifampicina no presentan una interaccién
farmacocinética significativa®?, un metaanalisis
mostré que, en estudios con mas de 300 pacien-
tes, esta combinacién producia hepatotoxicidad
en un 3.2 a 6.5% de los pacientes®. En pacientes
tratados con isoniacida y rifampicina que presen-
tan hepatotoxicidad, un patron de colestasis con
incremento de la fosfatasa alcalina sugiere que el
agente causal es rifampicina, mientras que un au-
mento de transaminasas puede ser causado tanto
por isoniacida como por rifampicina o por la com-
binacién de ambos®2.

La hepatotoxicidad por pirazinamida es menos fre-
cuente cuando ésta se utiliza en periodos cortos
(25 a 35 mg/kg/dia durante 2 meses).

Es importante recordar a los pacientes que deben
informar a su médico de todos los farmacos que es-
tan recibiendo para evitar posibles interacciones y
que la toma de medicamentos sin un control médico
puede resultar perjudicial para su salud.

Asimismo, debe tenerse en cuenta que la ausencia
de datos sobre una interaccion concreta no implica
que ésta no se produzca®??3 y que los datos obteni-
dos in vitro suelen predecir el tipo de interaccién de
forma cualitativa pero son menos fiables con respec-
to a su cuantificacién?®.
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