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Interacciones PK en VIHInteracciones PK en VIH

Los fármacos son sustratos, inhibidores y/o 

inductores de algunos enzimas metabólicos y 

transportadores.

Interacciones ARV-ARV.

Interacciones con medicaciones concomitantes.

Aumento de la longevidad de los pacientes y de las 

comorbilidades con las correspondientes 

comedicaciones.



Factores que afectan la concentraciFactores que afectan la concentracióón en lugar de accin en lugar de accióón: n: 

AbsorciAbsorcióón, Distribucin, Distribucióón, Metabolismo, Eliminacin, Metabolismo, Eliminacióónn

Catia Marzolini. Adaptado de: Roden DM et al. Nat Rev 2002



Fármaco

Metabolito

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

Metabolismo y eliminaciMetabolismo y eliminacióón de los fn de los fáármacosrmacos



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

Citocromo P450: IsozimasCitocromo P450: Isozimas



Epitelio intestinal Hepatocitos

Túbulos proximales (riñón) Barrera hematoencefálica

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

Complejidad de los transportadoresComplejidad de los transportadores
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Tiempo

Inhibición: aumento hasta concentraciones tóxicas

Inducción: descenso hasta concentraciones ineficace s

Conc. mínima eficaz

Conc. máxima tolerable

Interacciones relevantes a nivel del metabolismo Interacciones relevantes a nivel del metabolismo 
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Elevado margen Elevado margen 

terapterapééuticoutico

Toxicidad

Toxicidad
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100% (x2) irrelevante

50% (:2) irrelevante

Estrecho margen Estrecho margen 

terapterapééuticoutico



Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org

Universidad de Liverpool: www.hep-druginteractions.org

Hospital Clinic: www.interaccionesvih.com

EACS guidelines Oct-2016: 

www.eacsociety.org/files/guidelines_8.1-english.pdf

Moltó J. Guía de Interacciones, disponible en www.flsida.org

Consultar las posibles interacciones en webs actualizadasConsultar las posibles interacciones en webs actualizadas



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/rtv o cobi MUY IMPORTANTE
– Todos se metabolizan: sustratos del CYP
– Inhibidores  potentes del CYP. Variable Gp-P y UDPGT).

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

Inhibidores integrasa ESCASO (salvo EGV/cobi)
– Metabolismo: sustrato de UGT. No inductor, ni inhibid or

Potencial de interacciones de los ARVPotencial de interacciones de los ARV



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



Antiácidos

Neutralizan los ácidos; eficacia limitada; 

Duración: 1 a 2 horas

Antagonistas receptores-H2

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

ARV ARV –– FFáármacos que disminuyen la acidez grmacos que disminuyen la acidez gáástricastrica



ARV ARV –– FFáármacos que disminuyen la acidez grmacos que disminuyen la acidez gáástricastrica

Separar administración de los inhibidores de 

la Integrasa:   InhInt 2 h antes o 6 h después 
Antiácidos



ARV ARV –– FFáármacos que disminuyen la acidez grmacos que disminuyen la acidez gáástricastrica

Ribera E, Podzamczer D. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(Supl 1):2-8;

Guías EACS 2016, disponibles en: www.eacsociety.org/files/guidelines_8.1-english.pdf 

Separar administración de los 

inhibidores de la Integrasa:   

InhInt 2 h antes o 6 h después 

Antiácidos con Al, Mg, 

Ca, Fe o multivitamínicos



ATV/rtv 300/100 qd morning + 

OMP 20 mg evening

Reduced ATV AUV by 27%

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

Evitar ATV/r o c + omeprazol.  Mejor famotidina con 12 horas de intervalo.

Puede coadministrarse  a dosis máxima de OME de 20 mg/d con 12 h de intervalo.



RPV + OMP 20 mg 

Reduced RPV AUV by 40%

contraindicado

RPV + Famotidina

Administrar famotidina QD

12 h antes o 4 horas después 

que RPV 

Efecto de Omeprazol/Famotidina sobre RilpivirinaEfecto de Omeprazol/Famotidina sobre Rilpivirina



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– HipolipemiantesHipolipemiantes

www.hiv-druginteractions.org



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

-58% -60%

-43%

-34,5%
-40%

Simvastatina Atorvastatina Pravastatina

ACTG 5108: Efecto de Efavirenz en AUCACTG 5108: Efecto de Efavirenz en AUC24h24h de de 

simvastatina, atoravastatina y pravastatina simvastatina, atoravastatina y pravastatina 

Menor eficacia hipolipemiante de las estatinas asociadas a EFV, NVP o ETR



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

-50%

347%

79%

3059%

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

SQV/RTV 400/400 mg BID

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

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



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

RTV y Cobicistat  inhiben la 

recaptación hepática de rosuvastatina:

• ↑Conc entraciones plasmáticas.

• ↓ Eficacia (↓Conc intrahepáticas)

Rosuvastatina Rosuvastatina –– Inhibidores de la Proteasa (LPV/r)Inhibidores de la Proteasa (LPV/r)



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

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



Recomendaciones Hipolipemiantes + ARVRecomendaciones Hipolipemiantes + ARV

Simvastatina absolutamente contraindicada.

Atorvastatina: empezar cons dosis bajas y aumento 

progresivo. Dosis máxima 40 mg/d. Atorv + ezetimibe OK.

Rosuvastatina compleja

Pitavastatina: no interacciones (precio!!!)

Estatina + ARV potenciados (ATV, DRV, LPV, EGV)Estatina + ARV potenciados (ATV, DRV, LPV, EGV)

Simvastatina: ↓↓ [SIM] (EFV 68%).

Atorvastatina: ↓ [SIM] (EFV 43%).

Rosuvastatina y pitavastatina no interacciones (precio!!!)

Estatina + No NucleEstatina + No Nucleóósidos (EFV, NVP, ETR)sidos (EFV, NVP, ETR)

No interacciones

Estatina + RAL, DTG, RPVEstatina + RAL, DTG, RPV



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– AntidiabAntidiabééticos oralesticos orales

Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org



ARV ARV –– Metformina Metformina (Biguanidas)(Biguanidas)

EFV ETR RPV ATV/r

DRV/r

ATV/c

DRV/c

DTG EVG/c RAL

Metformina

Metformina se elimina inalterada por orina (vía OCT2 y MATE1).

Meformina

DTG, RPV, COBI, RTV interaccionan 

con la vía de transporte de cationes

Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.orgDiabex®, Diaformin®, Fortamet®, Glucophage®, Glumetza®, Meglucon®, Riomet®, Dianben®

↑ ↑ ↑ ↑



Zong J et al. HIV Drug Therapy Glasgow 2014. P052

41 sujetos con diabetes tipo 2 y tratamiento 

con metformina recibieron DTG durante el 

desarrollo clínico.

La proporción de alteraciones GI en sujetos 

recibiendo DTG y metformina fue similar a la 

de los sujetos que recibieron DTG sin 

metformina (46%;19/41 vs 46%; 567/1222. 

No hubo casos de acidosis láctica o 

hipoglucemia en los sujetos que recibieron 

DTG y metformina

InteracciInteraccióón de DTG con metforminan de DTG con metformina

Cmax 66%    

AUC     79%       

Cuando se administre conjuntamente metformina con DTG, podría requerirse un ajuste de dosis:

En un paciente con DTG sin metformina, el inicio de metformina deber hacerse de forma similar 

a cualquier otro paciente, empezando con dosis bajas y aumento gradual hasta conseguir el 

control glucémico, minimizando los síntomas gastrointestinales. 

Cuando se inicie o se discontinue DTG en un paciente con metformina, podría ser necesario un 

ajuste de dosis de metformina para mantener el control glucémico óptimo y/o minimizar los 

síntomas gastrointestinales.



ARV ARV –– Pioglitazona (Tiaziolindionas)Pioglitazona (Tiaziolindionas)

EFV ETR RPV ATV/r-c DRV/r-c DTG EVG/c RAL

Pioglitazona

Metabolismo ppal CYP2C8 (EFV inhibidor), menos por 3A4, 1A2 y 2C9 (EFV inductor).

Avantia®, Actos®, Competact® (+ metformina)...
CROI 2015, #231; Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org

↓↑ ↑↑ ↑

AUC 41%, Cmax 25%

PIO 15 vs PIO 22,5 + EFV  

AUC = , Cmax 12%

PIO 15 vs PIO 15 + EFV  

EFV reduce la exposición a PIO.

↑ dosis de PIO de 15 a 22,5 mg QD compensa la inducción de EFV



ARV ARV –– Glinidas Glinidas (o Meglitinidas)(o Meglitinidas)

EFV ETR RPV ATV/r-c DRV/r-c DTG EVG/c RAL

Nateglinida1

Repaglinida2

Repaglinida Metabolismo por CYP2C8 (EFV inhibidor) y CYP3A4 (EFV inductor)

1 Starlix®; 2 Novonorm®, Enyglid®. 
Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org

REP 2 vs REP 5 + EFV  

AUC y  Cmax  =

AUC 64%, Cmax 60%

REP 2 vs REP 2 + EFV  

EFV reduce la exsposición a REP.

↑ dosis de REP de 2 a 5 mg TID 

compensa la inducción de EFV

↑↓? ? ↑↑ ↑



ARV ARV –– AntidiabAntidiabééticos oralesticos orales

EFV ETR RPV ATV/r

DRV/r

ATV/c

DRV/c

DTG EVG/c RAL

Metformina

Pioglitazona

Sulfonilureas1

Glinidas

Gliptinas2

Gliflozinas3

TAR de menos a más interacciones: ITIAN (no interacciones): 

1. Raltegravir

2. Rilpivirina, Dolutegravir

3. Etravirina, Efavirenz

4. ARV potenciados

Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org

ABC/3TC

TDF/FTC (Ojo función renal y diabetes)

TAF/FTC

↑↑ ↑↓ ↓

↑ ↑ ↓? ↓??

↓↑? ↑↑ ↑

↑ ↑↑ ↑

↑↓? ? ↑↑ ↑



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– ergergóóticos (migraticos (migrañña)a)

Absolutamente contrindicados derivados ergóticos 

(migraña) con IP potenciados (RTV o COBI), con 

EVG/cobi, ni con EFV o ETR: toxicidad muy grave



Caso clCaso clíínico HUVHnico HUVH

Hombre de 34 años con infección por VIH.

TAR:  Stribild (EVG/cobi/FTC/TDF) 1 c/d.

Buen control inmunovirológico.

Consulta de forma espontánea porque presenta 4 días de dolor en ambas 

pantorrillas (predominio derecho) al andar menos de 10 metros.

Palidez y frialdad de ambos pies con leve cianosis en las puntas de los 

dedos. Ausencia de pulsos pedios.

Ecodoppler: no tromboflebitis. No se capta señal 

pedia ni tibial posterior en ambos pies. Imagen 

de estenosis significativas a nivel de ambas 

arterias femorales superficiales.

AngioTC: Disminución del calibre de los ejes 

arteriales en los territorios vaculares estudiados.

Navarro J, etal. Antivir Ther (in press)

Tras mucho reinterrogar al paciente, refiere haber tomado los días previos 

Hemicraneal® (Cafeína + Ergotamina tartrato + Paracetamol) por migraña.



Montero A. et al; Ann Intern Med. 1999 Feb 16;130(4 Pt 1):329-30.

Ferry, FR et al. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2014 May-Jun;56(3):265-6.



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– ffáármacos inhalados patologrmacos inhalados patologíía respiratoriaa respiratoria

• Obesidad central con abdomen 

protuberante y extremidades delgadas. 

Cara de luna llena (redonda y roja). Jiba de 

búfalo.

• Aumento de peso (a veces pérdida de peso 

con gran astenia).

• Hirsutismo, acné, alopecia, estrias rojo-

vinosas, hematomas por fragilidad capilar.

• Cefalea, dorsolumalgias, fatigabilidad, 

depresión, ansiedad, psicosis

• Crónico: osteoporosis, HTA, dislipemia, 

hipercoagulabilidad, intolerancia a la 

glucosa.

SSííndrome de Cushing inducido por fluticasonandrome de Cushing inducido por fluticasona



ARV ARV –– ffáármacos inhalados patologrmacos inhalados patologíía respiratoriaa respiratoria

• Fluticasona es el corticoide inhalado más potente (metabolismo CY3A4)

• Budesonida es menos potente, pero también metabolizado pot CYP3A4

• Beclometasona tiene escaso metabolismo vía CYP3A4 y no se han descrito alt. 

significativas del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal al asociarse a ritonavir.

• En una revisión de 35 casos de Insuf. Suprarrenal/ Cushing por la asociación 

de fluticasona y ritonavir:
– El tiempo medio entre el inicio de la utilización conjunta del RTV y fluticasona, y la 

presentación del cuadro clínico fue de 8 meses (con un rango entre 1 y 24 meses).

– El 90% de los pacientes presentó una resolución completa del cuadro clínico, en un 

tiempo promedio de 3 meses (con un rango entre 1 y 6 meses) tras la retirada del 

fármaco (RTV o fluticasona)

– En la mayoría de casos se retiró la fluticasona, a menudo, con cambio de la 

medicación ARV.

SSííndrome de Cushing inducido por fluticasonandrome de Cushing inducido por fluticasona

Gómez-Cerquera JM, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32:662–665



ATV, DRV, LPV, EVG potenciados (RTV o cobi) ATV, DRV, LPV, EVG potenciados (RTV o cobi) 

↑↑ [corticoides] [corticoides] →→ Sme de CushingSme de Cushing



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, rifampicina, 

Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– metadonametadona

EACS Guidelines, Oct 2016; Clarke SM, et al. J Br J Clin Pharmacol 2001; 51:213-217.

AUC  ���� 52%
Cmax ���� 48%

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

Efavirenz - metadona



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

Efecto de Darunavir/rtv en conc. de MetadonaEfecto de Darunavir/rtv en conc. de Metadona



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)

RAL y DTG: No interacción valorable con metadona

Interacciones PK metadona Interacciones PK metadona -- ARVARV



Fármacos que disminuyen la acidez gástrica

Estatinas (esp. simvastatina)

Antidiabéticos orales

Derivados ergóticos (migraña)

Corticoides inhalados

Metadona

Inductores potentes (anticomiciales, 

rifampicina, Hierba de San Juan)

Interacciones importantes para Interacciones importantes para 

AtenciAtencióón Primarian Primaria



ARV ARV –– Inductores enzimInductores enzimááticos potentesticos potentes
Bajan las concentraciones de la mayorBajan las concentraciones de la mayoríía de ARVa de ARV

Evitar Antiepilépticos carbamacepina, oxcarrbamacepina y fenitoina con TAR

RFP OK con efavirenz, doble dosis de RAL, DTG o MVC

RFP contraindicada con otro ARV

Hieba de San Juan (hipérico) contraindicada con TAR



Toxicidad

Menor eficacia terapéutica

www.hiv-druginteractions.org
www.interaccionesvih.com 
www.eacsociety.org/files/guidelines_8.1-english.pdf

TAR TAR –– comedicacionescomedicaciones
Valorar siempre la posibilidad de interaccionesValorar siempre la posibilidad de interacciones




