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Re s um e n

La eficacia clínica de la terapia antirretroviral depende de que
los fármacos alcancen una concentración plasmática adecuada y
que se mantenga por encima de la CIM90. Entre los factores que
pueden impedir que se alcance o se mantenga dicha concentra-
ción en el lugar de acción, se encuentra la interacción de fármacos
antirretrovirales. 

Objetivo: Identificar las principales interacciones entre los fár-
macos antirretrovirales y tratamientos concomitantes en un grupo de
pacientes VIH positivos de un hospital general. Al mismo tiempo se
indica su significación clínica y la forma de evitarlas o minimizarlas.

Material y métodos: De los registros informatizados de dis-
pensación del Servicio de Farmacia y de los informes del Servicio
de Medicina Interna, se obtuvieron los datos demográficos y epi-
demiológicos, así como el tratamiento antirretroviral actual, pre-
vio y tratamiento concomitante. Las interacciones se identificaron
y clasificaron siguiendo la guía de interacciones farmacológicas en
VIH (4).

Resultados  y discus ión: El número de pacientes analizados
fue de 189. De éstos, en 153 (81%) se presentaron 466 interac-
ciones (2,46 interacciones/ paciente). La clasificación en función
de su significación clínica fue la siguiente: sin relevancia clínica
(52,8%), interacciones potenciales (45,5%) e interacciones con-
traindicadas o no recomendadas (1,7%, n = 8). Estas últimas
correspondieron a los siguientes fármacos: efavirenz/ terfenadina,
nelfinavir/ terfenadina, ritonavir/ diazepam y zidovudina/ ribavirina
(cinco casos). El antirretroviral con más interacciones detectadas
fue zidovudina (en 129 ocasiones), seguido de indinavir y el fárma-
co concomitante fue cotrimoxazol (93 casos). Gráficamente se
muestran el resto de interacciones detectadas para todos los an-
tirretrovirales. 

Conclus ión: Aunque el número de interacciones es elevado,
el número de contraindicadas o no recomendadas es bajo (1,7%).
Finalmente se describen las alternativas terapéuticas para las de
mayor relevancia clínica detectadas y normas generales para iden-
tificarlas y prevenirlas.

Pa la b ra s  cla v e : Interacciones farmacológicas. Tratamiento
antirretroviral. Significación clínica. Interacción potencial. Interac-
ción contraindicada.

Sum m a ry

Clinical efficacy of antiretroviral treatment requires drugs to
maintain a plasma concentration over MIC90. One of the facts that
can prevent drugs from reaching and maintaining required con-
centrations are pharmacological drug interactions.

Objective : The aim of this study is to identify the main inte-
ractions between antiretroviral medicines and concomitant treat-
ment in a HIV positive group of patients in a general hospital. Clini-
cal significance and the way to avoid or minimize these interactions
is indicated.

Material and methods: From the computerized records of
dispensation the Pharmacy Service and from the reports of the
internal medicine deparment, demographic and epidemiological
data were collected, as well as previous and current antirretroviral
treatment and concomitant treatment. Interactions were identified
after the Guide of Pharmacological Interactions for HIV.

Results and discussion: The number of patients analysed was
189. Of these, in 153 (81%) 466 interactions were detected (2.46
interactions/ patient). The classification according to its clinical signifi-
cance was the following: no clinical relevancy (52.8%), potential inte-
ractions (45.5%) and co-administered drugs contraindicated or not
recommended (1.7%, nº = 8). This last one corresponded to the
following medications: efavirenz/ terfenadine, nelfinavir/ terfenadine,
ritonavir/ diazepam and zidovudine/ ribavirin (five cases).

Zidovudine was the one with the highest number of interac-
tions detected (129 patients) followed by indinavir while the co-
administered drug was cotrimoxazole (93 cases). The remaining
interactions detected for all the anti-retrovirals are shown. We
conclude that thought the number of drug interactions is high, the
number of contraindicated or not recommended ones is low.
Finally the therapeutic alternatives for those interactions detected
that show the highest clinical relevancy are described. General
procedures to identify and prevent them are also described.

Conclus ion: We conclude that though the number of drug
interactions is high, the number of contraindicated or not recom-
mended ones is low. Finally the therapeutic alternatives for those
interactions detected that show the highest clinical relevancy are
described. General procedures to identify and prevent them are
also described.
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Ke y  w o rd s : Antiretroviral drug interaction. Potential interaction.
Clinical significance. Contraindicated drugs.

INTRODUCCIÓN

El objetivo del tratamiento antirretroviral es la supre-
sión profunda y duradera de la replicación viral. Las
especiales características virológicas del VIH determinan
que cuando existen niveles subterapéuticos de los fárma-
cos, el virus puede multiplicarse y desarrollar resisten-
cias. Esto puede explicar el fracaso terapéutico, la posible
transmisión de cepas resistentes y la utilización inadecua-
da de recursos económicos (1).

La eficacia clínica de la terapia antirretroviral depende
de que los fármacos alcancen una concentración plasmáti-
ca adecuada y que se mantenga por encima de la CIM90.
Varios son los factores que pueden impedir que se alcance
o se mantenga dicha concentración en el lugar de acción o
que el fármaco pueda ejercer su efecto correctamente (2),
entre éstos se encuentran las interacciones farmacológi-
cas. Estas interacciones se producen porque la mayoría de
los fármacos antirretrovirales son metabolizados por vía
del citocromo p450 (3). Por esta razón la administración
conjunta con fármacos que actúen como inhibidores o
inductores enzimáticos modificarán las concentraciones
plamáticas de los antirretrovirales pudiendo llegar a pro-
ducir fracaso terapéutico o toxicidad (2,4).

El arsenal terapéutico con el que contamos en la actua-
lidad para el tratamiento de la infección por VIH se basa
principalmente en dos grupos de fármacos (5,6):

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa:
—Análogos de nucleósidos: zidovudina, didanosina,

zalcitabina, estavudina, lamivudina y abacavir.
—Análogos de nucleótidos: tenofovir.
—Análogos no nucleósidos: delavirdina, nevirapina y

efavirenz.
2. Inhibidores de la proteasa:
—Ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, lopina-

vir, amprenavir.
La incorporación de este último grupo a la terapia an-

tirretroviral, ha complicado enormemente el tratamiento,
aumentando el riesgo de que se produzcan interacciones
farmacológicas.

El término interacciones farmacológicas se utiliza para
designar los efectos adversos o las alteraciones en la
efectividad de un fármaco que derivan de la administra-
ción previa o simultánea de otro fármaco o alimento.
Según el mecanismo predominante que intervenga en la
interacción se distingue entre interacciones de tipo far-
macocinético y de tipo farmacodinámico. En las primeras
el agente desencadenante modifica la absorción, la distri-
bución, el metabolismo o la excreción del fármaco afec-

tado. En las interacciones farmacodinámicas, los agentes
implicados interactúan sobre receptores, órganos o siste-
mas fisiológicos, siendo las más frecuentes las que se
producen al utilizar conjuntamente fármacos con perfiles
similares de toxicidad (7,8).

Interacciones  farmacocinéticas

Absorción

Las interacciones debidas a la alteración de la absor-
ción son importantes para planificar el tratamiento para
una persona con VIH. Diferentes mecanismos pueden
modificar la absorción en el estómago y en el tracto gas-
trointestinal como son cambios en el pH gástrico, quela-
ción con cationes divalentes y absorción competitiva.

Así por ejemplo, didanosina contiene carbonato cálci-
co e hidróxido de magnesio que aumentan su absorción,
pero que causa problemas en fármacos que requieren áci-
do para su absorción tales como el ketoconazol y el itra-
conazol. Por este motivo la administración de didanosina
debe realizarse 2 horas antes o después de estos medi-
camentos. Por otra parte, el calcio que contiene quela fár-
macos como las fluorquinolonas y tetraciclinas disminu-
yendo la absorción de éstas (2,9).

Distribución

Hay fármacos tales como los inhibidores de la proteasa
(saquinavir, ritonavir, nelfinavir, lopinavir), que se unen
mucho a proteínas plasmáticas (98%), lo que hace supo-
ner que se puedan producir interacciones por desplaza-
miento. Estas interacciones tendrían repercusión clínica
cuando el metabolismo del fármaco desplazado se viera
también inhibido, lo que daría lugar a un aumento de la
fracción de fármaco libre pudiendo originar toxicidad (7).

Metabolismo

Tienen gran repercusión clínica para el grupo de los
inhibidores de la proteasa y para los inhibidores de la
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos, ya que se
eliminan del organismo principalmente por biotransforma-
ción hepática mientras que para los análogos, excepto para
la zidovudina son poco importantes ya que se eliminan
principalmente por orina sin metabolizar (2,5,10).

Excreción

Las interacciones a este nivel sólo tienen importancia
para los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos que se eliminan mayoritariamente por
excrección renal, excepto la zidovudina (2,11) ya que el
resto de los antirretrovirales se eliminan por biotransfor-
mación hepática (2,5).
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Interacciones  farmacodinámicas

Son aquéllas en las que se produce sinergia o antago-
nismo en la actividad de los fármacos o en su toxicidad
sin que haya una alteración en los niveles plasmáticos.
Así, al emplear fármacos que producen efectos adversos
similares pueden dar lugar a una sinergia en la toxicidad.
Por ejemplo la asociación de ganciclovir y zidovudina ha
sido asociada con un significativo incremento en la inci-
dencia de neutropenia severa. Igualmente, cotrimoxazol,
sulfadiazina e interferón alfa que son fármacos común-
mente empleados en pacientes VIH positivos, pueden
potenciar la supresión de la médula ósea inducida por
zidovudina bajo ciertas circunstancias (3,12,13).

De igual modo la pancreatitis en pacientes VIH positi-
vos se ha relacionado con el uso de didanosina (8,11). Por
lo tanto fármacos tales como etambutol y la pentamidina
que también producen pancreatitis deberían ser evitados
en pacientes tratados con didanosina (8,12,13).

No siempre una interacción farmacológica conlleva un
efecto negativo para el paciente VIH. Hay combinaciones
de fármacos que pueden resultar beneficiosas al aumentar
la concentración plasmática de uno debido a la inhibición
de su metabolismo producida por el otro, como en el caso
de la mayoría de las asociaciones de dos inhibidores de la
proteasa. Dejando este aspecto a un lado, nos vamos a
ceñir a las interacciones entre los fármacos empleados
para tratar la infección por VIH y los utilizados en la pro-
filaxis o tratamiento de las enfermedades oportunistas.

El objetivo de este estudio es identificar las principales
interacciones entre los fármacos antirretrovirales y trata-
mientos concomitantes en un grupo de pacientes VIH
positivos de un hospital general. Igualmente se describen
cuáles son los fármacos antirretrovirales con mayor
número de interacciones, su significación clínica y la
manera de evitarlas si es posible o minimizarlas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo en el cual se
incluyeron todos los pacientes con tratamiento antirretro-
viral que recogían medicación en el Servicio de Farmacia
del Complejo Hospitalario San Millán-San Pedro hasta
febrero de 2002. Se han evaluado las interacciones entre
fármacos antirretrovirales y otros fármacos tanto en la
terapia actual como en terapias previas.

De los registros informatizados del Servicio de Farma-
cia (programa Farmasyst 2.06, módulo dispensación indi-
vidualizada) y de los informes del servicio de Medicina
Interna se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo,
origen de la infección, tratamiento antirretroviral previo,
tratamiento antirretroviral actual y tratamiento concomi-
tante.

Las interacciones se detectaron y posteriormente clasi-
ficaron siguiendo la guía de interacciones farmacológicas
en VIH (4) en tres grupos:

1. Interacción contraindicada o no recomendada.
2. Potencial interacción que puede justificar un cambio

de dosis, monitorización.
3. Interacción sin relevancia clínica.
En las especialidades que contienen más de un principio

activo se tuvo en cuenta cada uno de los principios activos
por separado, exceptuando el ritonavir/lopinavir que se
consideró en conjunto. Las interacciones de esta especiali-
dad fueron recopiladas de la página web: www.iapac.org
(12).

Los datos se analizaron con la hoja de cálculo de Excel
para Windows 2000 y se recopilaron los siguientes ítems:
pacientes, número de interacciones clasificadas según la
importancia clínica, número de interacciones para cada
antirretroviral así como el número de interacciones de
cada fármaco concomitante.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 249 pacientes. Se excluye-
ron del estudio 60 pacientes debido a que no constaba
ningún tratamiento concomitante. Por lo tanto, el número
total de pacientes analizados fue de 189. Las caracterís-
ticas basales como edad, sexo y prácticas de riesgo, ori-
gen de la infección de los mismos se presentan en la tabla
I (fueron principalmente varones y adictos o ex-adictos a
drogas por vía parenteral).

De todos los pacientes estudiados, en 36 (19,04%) de
ellos no se ha encontrado interacciones. En 153 (80,96%)
se han registrado un total de 466 interacciones, lo que
supone una media de 2,46 interacciones por paciente. En
función de su significación clínica quedaron repartidas
como se detalla en la figura 1. 
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Tabla 1. Características basales de los pacientes estudiados

Características Valor

Total de pacientes 249

Total de pacientes excluidos 60

Total de pacientes analizados 189

Edad 38,81±7,61

Sexo [N (% )]

Varones 136 (72,1% )

Mujeres 53 (27,9% )

Prácticas de riesgo de origen de la 

infección [N (% )]

Usuarios o ex usuarios de drogas 

por vía parenteral 123 (65,1% )

Homosexuales 5 (2,6% )

Heterosexuales 36 (19% )

Hemofílicos 4 (2,1% )

Otros 21 (11,1% )



Del total de las interacciones detectadas, aproximada-
mente la mitad (52,8%) correspondían a interacciones sin
relevancia clínica, el resto eran mayoritariamente interac-
ciones potenciales (45,5%) que podían justificar un cambio
de dosis o monitorización y solamente en ocho casos
(1,7%) se trataban de interacciones contraindicadas o no
recomendadas. Estas últimas correspondieron a los siguien-
tes fármacos:

—Efavirenz/terfenadina. Contraindicada por posible
incremento de la toxicidad de la terfenadina. Como alter-
nativa, se podría emplear cetirizina con menor riesgo de
interacción a nivel del metabolismo ya que se elimina
principalmente por vía renal (4). Se presentó en un caso.

—Nelfinavir/terfenadina. La misma consideración que
para Efavirenz/terfenadina. Un caso.

—Ritonavir/diazepam. Contraindicado por posible incre-
mento de la toxicidad del diazepan (4). Se podría emplear
como alternativa el lorazepam. Un caso.

—Zidovudina/ribavirina. Riesgo de toxicidad hemato-
lógica aditiva y riesgo de ineficacia de la zidovudina ya
que la ribavirina inhibe la fosforilación intracelular de
esta última (3,4,14). Cinco casos.

En cuanto a la distribución de las interacciones depen-
diendo del antirretroviral prescrito se distribuyeron según
la figura 2. La zidovudina fue el medicamento del que
más interacciones fueron detectadas 129 (27,7%), segui-
do de indinavir del que se detectaron 66 (14,2%).

En las figuras 3-14 se reflejan al detalle las interaccio-
nes encontradas para cada antirretroviral.

—Las interacciones más importantes de cada uno de
los antirretrovirales (en función del número de veces que
se repitió) en la población de pacientes estudiada fueron:

• Zidovudina con → pentamidina (24 pacientes).
• Lamivudina con → cotrimoxazol (24 pacientes).
• Estuvudina con → ribavirina (17 pacientes).
• Efavirenz con → cotrimoxazol (12 pacientes).
• Indinavir con → cotrimoxazol (16 pacientes).
• Ritonavir con → cotrimoxazol (8 pacientes).
• Saquinavir con → fluconazol (3 pacientes).
• Kaletra (lopinavir/ritonavir) con → cotrimoxazol (4

pacientes).
• Nevirapina con → lormetazepan, (4 pacientes).
• Nevirapina con → isoniazida, (4 pacientes).
• Didanosina → ribavirina (10 pacientes).
• Nelfinavir → cotrimoxazol (7 pacientes).
• Zalcitabina → isoniazida (2 pacientes).
Apreciamos que seis de ellos con el fármaco con el

que más interaccionaron fue el cotrimoxazol que se
emplea en el tratamiento y en la profilaxis de la infección
por Pneumocistis carinii (afecta principalmente a pacien-
tes inmunodeprimidos). En total interaccionó en 93
pacientes (20%) con ocho de los doce antirretrovirales
utilizados.

DISCUSIÓN

Los pacientes con infección por el virus del VIH deben
hacer frente a múltiples patologías concomitantes, lo que
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8 (1,7% )

212 (45,5% )

246 (52,8% )

Sin relevancia clínica

Contraindicada Posible interacción

Fig. 1.- Clasif icación de interacciones según su importancia clínica.
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Fig. 2.- Número de interacciones de los antirretrovirales.
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les obliga a estar polimedicados. Por otra parte, los an-
tirretrovirales producen muchos efectos secundarios que
precisan de medicación adicional para ser paliados y evi-
tar una merma en el cumplimiento. Todo ello, como ya se
ha comentado, origina inevitablemente numerosas inte-
racciones. En estos casos lo importante es evitar las de
mayor repercusión clínica y buscar alternativas terapéuti-
cas que minimicen el riesgo de interacción.

En nuestro estudio, a pesar del número tan elevado de
interacciones (nº = 466), gran parte de ellas fueron sin
relevancia clínica, por lo que no fue necesario realizar
ninguna modificación terapéutica. No obstante, es impor-
tante valorar aquéllas que se produjeron que si lo fueron.

La asociación contraindicada o no recomendada más
frecuente fue zidovudina/ribavirina. La anemia como
efecto adverso aditivo puede aparecer hasta en un 21% de
los pacientes tratados con ambos fármacos según algunos

estudios (14). Su manejo supone disminuir la dosis o sus-
pender la ribavirina (3). También ha sido tratada con éxi-
to con eritropoyetina. El efecto de ambos sobre la viremia
para el VIH es clínicamente pequeño, no obstante se
recomienda monitorizar la carga viral debido al riesgo de
ineficacia del antirretroviral. Por otro lado hay que tener
en cuenta que esta potencial interacción puede persistir
hasta dos meses (cinco semividas de la ribavirina) des-
pués de interrumpir el tratamiento debido a su larga semi-
vida (16). 

El resto de interacciones relevantes (efavirenz y nelfi-
navir con terfenadina y ritonavir con diazepam), tienen
alternativas terapeúticas aceptables, tal es el caso de la
sustitución de terfenadina por cetirizina (nunca por aste-
mizol) y de diazepam por lorazepam (no por midazolan o
triazolam) (3). 

Como se ha observado en los resultados, la zidovudina
fue el medicamento del que más interacciones fueron
detectadas (27,7%), seguido de indinavir (14,2%). Este
alto número se puede justificar si tenemos en cuenta que
son dos de los antirretrovirales más prescritos; de igual
forma, el que presentó menor número de interacciones
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Fig. 7.- Interacciones de indinavir.
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fue zalcitabina: cinco (1,1%) que coincide con el menos
utilizado en estos pacientes. Cabe reseñar, que tanto lami-
vudina como estavudina tienen bajo potencial para inte-
raccionar con la terapia concomitante habitual, pues sien-
do más prescritos incluso que los dos primeros, pre-
sentaron un número significativamente menor de interac-
ciones (25 y 29 respectivamente) que éstos. 

Muchos pacientes VIH están en tratamiento con meta-
dona, la cual al metabolizarse por la vía del citocromo
p450, está fuertemente afectada en sus niveles plasmáti-
cos tanto por inductores como por inhibidores enzimáti-
cos. Concretamente, nevirapina y efavirenz pueden dis-
minuir hasta un 60% el área bajo la curva pudiendo
aparecer síntomas de abstinencia. En nuestros pacientes
se detectaron 17 interacciones, correspondiendo una de
ellas a nevirapina. 

La didanosina fue el único antirretroviral que interac-
cionó con hidroxiurea. Se trata de una interacción benefi-
ciosa puesto que potencia la acción de algunos análogos
de nucleósidos (abacavir además de didanosina), al favo-
recer su fosforilación intracelular por mecanismos com-
petitivos (14). 

Rifampicina, conocido inductor enzimático interaccio-
nó en 27 ocasiones, la mayoría de ellas con zidovudina
(nº = 13). Produce reducción de las concentraciones plas-
máticas de inhibidores de la proteasa (hasta un descenso
de un 80% con saquinavir) (3). En nuestro estudio sólo
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fue prescrito en una ocasión con ritonavir, que es una
interacción clasificada como potencial para la que no se
recomienda modificación de dosis (4). 

De los resultados se puede concluir que aunque el núme-
ro de interacciones fue elevado (2,46 por paciente), como
cabría esperar, las contraindicadas o no recomendadas fue-
ron pocas (1,7%). Estas últimas correspondieron a interac-
ciones con terfenadina, diazepam y ribavirina; teniendo las
dos primeras alternativas terapéuticas aceptables. El anti-
rretroviral que más interaccionó fue zidovudina, que es uno
de los más prescritos. El fármaco concomitante que más
interaccionó fue cotrimoxazol (en un 20% de los pacientes)
pero en ningún caso tuvo relevancia clínica.

En general, la actuación ante las interacciones pasa
primero por ser conscientes de que se pueden producir y
después por valorar la importancia clínica de las mismas.
Puesto que es imposible recordar todas las consideradas
relevantes o contraindicadas de forma orientativa, se pue-
den seguir las siguientes recomendaciones para evitarlas
o minimizarlas:

—Detectar pacientes de riesgo (en tratamiento con
inductores o inhibidores enzimáticos, coinfectados por el
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VHC, en tratamiento con antihistamínicos, hipolipemian-
tes, metadona, etc). Hay programas informáticos de gran
ayuda en estos casos.

—Evitar la combinación de fármacos si el riesgo al
adicionar uno nuevo supera el beneficio esperado.

—Ajustar la dosis si como consecuencia de la aso-
ciación se aumenta o disminuye el efecto de un fárma-
co.

—Monitorizar el tratamiento farmacológico: observa-
ción clínica del paciente, vigilancia de efectos adversos,
medición de la carga viral, etc. La monitorización farma-

cocinética de los niveles plasmáticos de los antirretrovi-
rales tiene de momento una utilidad incierta.

—No olvidarse de la medicina naturópata (la hierba de
San Juan es un inductor del citocromo p450 y reduce sig-
nificativamente las concentraciones de saquinavir).

—Continuar con el mismo tratamiento farmacológico
cuando la interacción no es clínicamente relevante o es la
mejor o única opción terapéutica para una determinada
patología.

En alguno de estos puntos el papel del farmacéutico
clínico puede ser importante.
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