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Mucosa tracto GI
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Efecto 
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metabolitos

Excreción

Fármaco y metabolitos en orina / bilis

Hígado

Metabolismo

Factores que afectan la concentración en lugar de a cción: 
Absorción, Distribución, Metabolismo, Eliminación
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AAbsorción, DDistribución, MMetabolismo, EEliminación



Fármaco

Metabolito

Metabolismo y eliminación de los fármacosMetabolismo y eliminación de los fármacos

CitP450 (CYP3A4,...) UGT,...



Citocromo P450: IsozimasCitocromo P450: Isozimas

Hacker MP, et al. Pharmacology: Principles and practice. Academic Press 2009



Importancia del metabolismo y transporteImportancia del metabolismo y transporte

Intestino
Hígado



Complejidad de los transportadoresComplejidad de los transportadores
Epitelio intestinal Hepatocitos

Túbulos proximales (riñón) Barrera hematoencefálica

NIH. Nat Rev Drug Discov 2010;9:215–236



Interacciones relevantes a nivel del metabolismo Interacciones relevantes a nivel del metabolismo 
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Tiempo

Inhibición: aumento hasta concentraciones tóxicas

Inducción: descenso hasta concentraciones ineficace s

Conc. mínima eficaz

Conc. máxima tolerable



CYP450 Glicoproteina P 
MRPs

Gen    MDR-1

Metabolismo Bombas de eflujo
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Inhibición 
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Inhibición 

competitivaIPs

Proteinas reguladoras nucleares (PXR, CAR, FXR)

Inducción           
Síntesis proteica

Rifampicina
NVP  EFV

Proteinas reguladoras nucleares (PXR, CAR, FXR)

Inducción           
Síntesis proteica

Proteinas reguladoras nucleares (PXR, CAR, FXR)

Inducción           
Síntesis proteica

Rifampicina
NVP  EFV

InhibiciInhibici óón:n:
Efecto rEfecto r áápidopido

InducciInducci óón:n:
Efecto lentoEfecto lento



Potencial de interacciones de los ARVPotencial de interacciones de los ARV

• ITIAN         ESCASO
– Eliminación renal, con o sin conjugación previa

• ITINN         IMPORTANTE
– Todos se metabolizan: sustratos del CYP
– Inductores  (CYP, Gp-P, UDPGT). Inhiben algún isozima  del 

CYP

• IP/r             MUY IMPORTANTE
– Todos se metabolizan: sustratos del CYP
– Inhibidores  potentes del CYP. Variable Gp-P y UDPGT).

• Inhibidor de la fusión (enfuvirtida)              ESCASO
– Vía parenteral. Catabolismo de las proteínas y amino ácidos

• Inhibidores de CCR5 (maraviroc)              ESCASO
– Metabolismo: sustrato CYP. No inductor, ni inhibidor

• Inhibidores integrasa (raltegravir)           ESCASO
– Metabolismo: sustrato de UGT. No inductor, ni inhibid or



Principales interacciones PK de 
interés en atención primaria



Hasse et al. 18th CROI 2011. Abstract 792

Polimedicación seg ún la edad en VIHPolimedicación seg ún la edad en VIH



Marzolini et al. AVT 2010;15:413-23

1,5 %
40,3 %

(68%)



Co-medication :
1013/1497 (68%)

Marzolini et al. AVT 2010;15:413-23



Fármacos con elevado potencial de interacciones 
con los ARV (ITINN , IP/r)

Fármacos con elevado potencial de interacciones 
con los ARV (ITINN , IP/r)

Sustratos de CYP450 + estrecho margen terapéutico

� Estatinas (esp. simvastatina)

� Antiarrítmicos, anticoagulantes orales...

� SNC: Anticomiciales, algunas benzodiacepinas (esp. 
midazolam, triazolam), antidepresivos

� Derivados ergóticos (migraña)

� Metadona

� Sildenafilo

� Anticonceptivos orales



ARV – HipolipemiantesARV – Hipolipemiantes

EACS Guidelines, Nov 2012

IP/r ITIN
N



ARV – HipolipemiantesARV – Hipolipemiantes

www.hiv-druginteractions.org

Contraindicado (OJO simvastatina e IPs)

Posible toxicidad grave con simvastatina + IP/r



Gerber JG, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2005;39:307–312

-58% -60%

-43%

-34,5%
-40%

ACTG 5108: Efecto de Efavirenz en AUC 24h de 
simvastatina, atoravastatina y pravastatina 

ACTG 5108: Efecto de Efavirenz en AUC 24h de 
simvastatina, atoravastatina y pravastatina 

Menor eficacia hipolipemiante de las estatinas asoc iadas a EFV o NVP

Simvastatina Atorvastatina Pravastatina



Fichtenbaum CJ, et al. AIDS 2002;16:569-77

-50%

347%

79%

3059%

N=13 N=14 N=14 N=14

ACTG A5047: Interacciones PK entre IP/r y estatinasACTG A5047: Interacciones PK entre IP/r y estatinas

SQV/RTV 400/400 mg BID

Posible toxicidad grave (rabdomiolisis) al asociar simvastatina e IP/r



Rosuvastatina – LPV/rRosuvastatina – LPV/r

Kisser JJ, et al. JAIDS 2008;47:570-8



Rosuvastatina – LPV/r: ↓↓↓↓ el efecto de la estatinaRosuvastatina – LPV/r: ↓↓↓↓ el efecto de la estatina

Kisser JJ, et al. JAIDS 2008;47:570-8



EACS Guidelines, Nov 2012

Recomendaciones Hipolipemiantes + IP/r oITINNRecomendaciones Hipolipemiantes + IP/r oITINN

Simvastatina contraindicada con IP/r



ARV – CardiovascularARV – Cardiovascular



ARV – CardiovascularARV – Cardiovascular

+ ITINN = menor eficacia terapéutica
+ IP/r = mayor toxicidad potencialmente grave



N=454

PI: 54% 
(DRV 38%, ATV 33%)

Moderate to high risc:

Methadone, antiarrythmics, 

erythromycin, moxifloxacin, 

SSRIs, atypical antipsychotics...

80% medication associated

with QTc prolongation

39% drug interactions expected to 

increase QTc prolongation risk

30% ECG testing, 27.5% of 
those abnormal QTc interval

Patel N, et al. HIV Med 2013



ARV – Fármacos NeuropsiquiatríaARV – Fármacos Neuropsiquiatría

EACS Guidelines, Nov 2012



ARV – Fármacos NeuropsiquiatríaARV – Fármacos Neuropsiquiatría

EACS Guidelines, Nov 2012



ARV – Fármacos NeuropsiquiatríaARV – Fármacos Neuropsiquiatría

EACS Guidelines, Nov 2012



ARV – AntidepresivosARV – Antidepresivos

Antidepresivos tricíclicos 
(amitriptilina, imipramina, desimipramina, doxepina, nortriptilina) 

Antidepresivos inhibidores de la recaptación de seroto nina 
(fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina) 

� Monitorizar signos de toxicidad con IP/r:
• Efectos secundarios anticolinérgicos (ortostatismo, sedación)
• Aumento de peso
• Alteraciones conducción cardíaca (prolongación QT) (sobredosis)

� Monitorizar eficacia con ITINN

� Monitorizar signos de toxicidad con IP/r (excepto DRV y FPV) y efavirenz:
• Síndrome serotoninérgico: alteraciones mentales (intranquilidad, agitación, 
confusión, desorientación, hasta coma), hiperactividad autonómica (fiebre, taquicardia, 
diarrea, vómitos, diaforesis y dilatación pupilar) y trastornos neuromusculares 
(temblores, mioclonías, rigidez, hiperreflexia, ataxia).) 

� Monitorizar eficacia con ITINN (excepto efavirenz) y DRV y FPV



ARV – Fármacos que disminuyen la acidez gástricaARV – Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

EACS Guidelines, Nov 2012

Antiácidos
Neutralizan los ácidos; eficacia limitada; 

Duración: 1 a 2 horas

Antagonistas receptores-H 2

Inhibición competitiva revertida por la 
histamina endógena

Duración: 6 a 10 horas

Inhibidores Bomba de Protones
Muy eficaces: control prolonado del pH

Unión covalente a la ATPasa

Duración pH > 4.0: 10 a 15 horas

Esfinter esofágico inferior

Esófago

Acidez gástrica

Back D. Common Drug interactions in HIV/AIDS. Medscape 2005. www.medscape.com



Efecto de Omeprazol sobre Atazanavir/rEfecto de Omeprazol sobre Atazanavir/r

ATV/rtv 300/100 qd morning + 
OMP 20 mg evening
Reduced ATV AUV by 27%



Efecto de Omeprazol sobre RilpivirinaEfecto de Omeprazol sobre Rilpivirina

RPV + OMP 20 mg 
Reduced RPV AUV by 40%

contraindicado

RPV + Famotidina
Administrar famotidina QD
12 h antes o 4 horas después 
que RPV 



ARV – MiscelaneaARV – Miscelanea

EACS Guidelines, Nov 2012



Clarke SM, et al. J Br J Clin Pharmacol 2001; 51:213-217.

AUC  ���� 57%
Cmax ���� 48%

9/11 (82%) presentaron síntomas de abstinencia a meta dona 
(días 8-10), requiriendo un aumento de dosis del 22%  (< al 50%)

Efecto de Efavirenz en conc. de MetadonaEfecto de Efavirenz en conc. de Metadona



Sekar V, et al. J Clin Pharmacol 2011; 51:271–278

Efecto de Darunavir/r en conc. de MetadonaEfecto de Darunavir/r en conc. de Metadona
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Methadone + DRV/r 600/100 mg BID (n=16)

Methadone alone (n=16)

AUC  ���� 16%
Cmax ���� 24%
Cmin ���� 15%

R-met

AUC  ���� 36%
Cmax ���� 44%
Cmin ���� 40%

S-met

No síndrome de 
abstinencia

Estereoisómero activo



Interacciones PK metadona - ARVInteracciones PK metadona - ARV

� Metadona: no modifica [ARV]

� Efavirenz y Nevirapina (NN):
• ���� considerable de [metadona]
• Síndrome de abstinencia a opiáceos
• Aumento de las dosis de metadona (8-10 días)

� Etravirina. rilpivirina (NN): No interacción valora ble

� IP/r:
• ���� notable de [metadona] (ppal. de S-metadona, escasa de R-)

• Escasas diferencias entre los IPs (ATV/r menos interac ción, 
TPV/r y LPV/r m ás.

• No suele requerir aumento de dosis (casos aislados)

� Raltegravir: No interacción valorable con metadona



ARV – MiscelaneaARV – Miscelanea

EACS Guidelines, Nov 2012



IP/r ↑↑↑↑ Corticoides (Sme. de Cushing …)IP/r ↑↑↑↑ Corticoides (Sme. de Cushing …)



ARV – MiscelaneaARV – Miscelanea

EACS Guidelines, Nov 2012

Absolutamente contrindicados derivados ergóticos 
(migraña) con IP/r : toxicidad muy grave



ARV – Anticonceptivos oralesARV – Anticonceptivos orales

EACS Guidelines, Nov 2012

• El uso de anticonceptivos hormonales no es raro en la población HIV
• Existen múltiples interacciones con los ITINN y los PI/r
• El efecto puede ser diferente en estrógenos que en progestágenos, con 

resultados impredecibles
• Riesgo de embarazo y/o de toxicidad
• Selección individualizada tanto del anticonceptivo y el TAR



ARV – Otros antiinfecciososARV – Otros antiinfecciosos

EACS Guidelines, Nov 2012

Interacciones relevantes entre ARV y 
macrólidos, algunos azoles y rifamicinas



ARV – Street DrugsARV – Street Drugs

No interacciones relevantes RAL – street drugs



Toxicidad

Menor eficacia terapéutica

TAR – comedicaciones 
Valorar siempre la posibilidad de interacciones

TAR – comedicaciones 
Valorar siempre la posibilidad de interacciones

� www.interaccionesvih.com 
� www.hiv-druginteractions.org
� www.medscape.com/druginfo/druginterchecker
� www.hivinsite.com
� www.clinicaloptions.com
� www.hopkins-hivguide.org


