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Relevancia clínica de las interacciones medicamentosas  
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The clinical relevance of drug interactions in patients with human  
immunodeficiency virus infection: update 2009-2014

Objective: To update information about drug interactions in patients with HIV/AIDS. Methods: Comprehensive 
literature review in MEDLINE/PubMed database from May of 2009 to December of 2014, using the Mesh terms: 
Anti-retroviral agents and drug interactions or herb-drug interactions or food-drug interactions. Publications with 
drug interactions in humans, in English or Spanish, and with full text were retrieved. Additionally, citation lists 
from identified articles were reviewed. The study inclusion was assessed by three independent researchers and by 
consensus among them when was necessary. Clinical relevance of drug interaction was grouped into four levels 
according to seriously and probability of occurrence. Results: Global, 546 different references were retrieved and 
243 were selected. In addition 11 further manuscripts were identified in the references of the included articles. 
Overall, 935 pairs of drug interactions were identified, 95.7% pharmacokinetic (823 by enzyme induction or in-
hibition and 67 by changes in bioavailability). Of the 935 pairs of drug interactions, 402(43%) were classified as 
levels 1 or 2. Conclusions: The most clinically relevant antiretroviral drug interactions are due to pharmacokinetic 
mechanism, mainly induction or enzyme inhibition, according to previous reviews, the protease inhibitors remain 
as the antiretrovirals with the highest number of clinical relevant interactions.
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Introducción

En pacientes con VIH/sida, la utilización de terapia 
anti-retroviral (TARV) combinada, debido a que incluye 
tres o más medicamentos anti-retrovirales (ARV), está 
asociada a la aparición de interacciones medicamentosas 
(IM), las que pueden generar problemas de seguridad o 
efectividad clínicamente relevantes, que pueden afectar 
en forma destacable los resultados alcanzados con la 
farmacoterapia en estos pacientes. 

En el año 20071 y en el 20102 se publicaron revisiones, 
realizadas en la base de datos MEDLINE/PubMed hasta 
el 30 de abril de 2009 sobre IM de agentes ARV que 
han permitido identificar y valorar la relevancia clínica 
de este tipo de variable en la respuesta farmacológica. 
Adicionalmente, la información sistematizada en un 
capítulo de libro ha permitido establecer que, en el caso de 
las interacciones farmacocinéticas de relevancia clínica, 
80%  se explican por cambios en el aclaramiento sistémico 
(inhibición o inducción sistémica de la actividad metabó-
lica de las isoformas CYP450) y 15% con cambios en la 
biodisponibilidad (variaciones en el pH gastrointestinal, 
en el metabolismo pre-sistémico por la CYP3A4 intestinal 

o hepática, o en la actividad de la glicoproteína-P)3. 
Sin embargo, en los últimos años se han comerciali-

zado nuevos agentes ARV, cuya utilización terapéutica, 
debido a sus características farmacocinéticas, podría estar 
asociada a la presentación de IM relevantes clínicamente, 
previamente no identificadas o reportadas1-3. Por ello, 
se consideró adecuado actualizar dicha revisión hasta 
diciembre de 2014, utilizando la misma estrategia de 
búsqueda. En este sentido, el objetivo del presente trabajo 
fue actualizar la información previamente sistematizada 
sobre IM en pacientes con VIH/sida, verificando la 
funcionalidad de la propuesta para analizar y evaluar la 
relevancia clínica de las interacciones presentada ante-
riormente por los autores.

Métodos

Se realizó una revisión estructurada en MEDLINE/
PubMed de artículos publicados entre el 1 de mayo de 
2009 y el 31 de diciembre de 2014 sobre IM de ARV en 
humanos. De manera similar, a las revisiones previas1,2, 
para la revisión se utilizaron los términos Mesh: Anti-
retroviral agents and drug interactions or herb-drug inte-
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ractions or food-drug interactions, en estudios realizados 
en humanos, publicados en inglés o español y con acceso 
a texto completo. La búsqueda fue complementada con 
la revisión e inclusión de las referencias de los artículos 
seleccionados considerados como relevantes. 

La inclusión de los artículos fue evaluada por tres 
investigadores independientes y, en caso de requerirlo, 
por consenso entre ellos.

La relevancia clínica de las interacciones medica-
mentosas se definió y evaluó utilizando la probabilidad 
de ocurrencia y la gravedad de la interacción1-4. La 
probabilidad de aparición de la interacción se estableció 
en tres categorías-, a partir del resultado, en la salud del 
paciente, de la interacción4:
•	 Definida: Interacción documentada en meta-análisis, 

revisiones sistemáticas o ensayos clínicos de asigna-
ción aleatoria o no aleatoria.

•	 Probable: Interacción documentada en estudios analí-
ticos o por la descripción de tres o más casos clínicos.

•	 Posible: Interacciones documentadas por la descripción 
de menos de tres casos o por recomendaciones de 
expertos.

Por su parte, la gravedad de la interacción se estableció 
en tres categorías, a partir del resultado en salud en el 
paciente de la interacción4: 
•	 Grave: La interacción puede causar daño o lesión al 

paciente. El resultado de la interacción puede causar 
o generar en el paciente la muerte, riesgo para la 
vida, hospitalización, una incapacidad permanente o 
significativa, anomalías congénitas o malformaciones 
al nacer.

•	 Moderada: La interacción genera la necesidad de 
realizar un seguimiento del paciente. El resultado de 
la interacción puede causar una modificación (cambio 
o interrupción) de la farmacoterapia o el empleo de 
nuevos fármacos para tratar el problema relacionado 
con medicamentos o bien la prolongación de la hos-
pitalización.

•	 Leve: La interacción no causa daño al paciente. El 
resultado de la interacción no genera la necesidad de 
modificar (cambiar o suspender) la farmacoterapia, o 
el empleo de nuevos fármacos para tratar el problema 
relacionado con los medicamentos ni prolonga la 
hospitalización del paciente.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y 
probabilidad de aparición, las interacciones se agruparon 
en cuatro categorías4:
•	 Nivel 1 (riesgo muy alto): Resultante de la combina-

ción de grave y definida, o grave y probable. La utili-
zación simultánea de los medicamentos se considera 
contraindicada “de forma absoluta”.

•	 Nivel 2: (riesgo alto): Resultante de la combinación 

de grave y posible; moderada y definida o moderada 
y probable. La utilización simultánea de los medi-
camentos requiere el ajuste de la pauta posológica, 
valorar signos y síntomas de efectividad y seguridad 
del tratamiento, idealmente de forma cuantitativa.

•	 Nivel 3 (riesgo medio): Resultante de la combinación 
de moderada y posible; leve y definida, o leve y pro-
bable. La utilización simultánea de los medicamentos 
requiere el ajuste de la posología o valorar signos y 
síntomas de efectividad y seguridad del tratamiento, 
idealmente de forma cuantitativa.

•	 Nivel 4 (riesgo bajo): Resultante de la combinación 
leve y posible. La interacción es de escasa relevancia 
clínica.

Resultados

Con la estrategia de búsqueda se identificaron 546 
artículos. Aunque, el acceso a texto completo hizo parte 
de los criterios de búsqueda, en el caso de 109 artículos 
identificados, el mismo no estaba disponible. Por ello, 
se accedió a 437 artículos completos, de los cuales 273 
aportaban nuevas interacciones o actualizaciones a las 
revisiones previas realizadas1-3. Adicionalmente, se 
incluyeron 11 artículos identificados en las referencias 
de los artículos seleccionados, por tanto, para la presente 
revisión se utilizaron 284 artículos interacciones medica-
mentosas de ARV en humanos. En la Figura 1 se presenta 
el detalle del flujo de la revisión.

Se identificaron 935 parejas nuevas de IM, cuyas ca-
racterísticas se detallan en la Tabla 1. De este grupo, 861 
(92%) fueron parejas de interacciones medicamento/medi-
camento y 74 (8%) de medicamentos con fitoterapéuticos, 
enfermedades, condiciones especiales (alteraciones rena-
les, hepáticas y mujeres en estado de embarazo), alimentos 
o drogas de abuso. De las 935 parejas de interacciones, 
895 (95,7%) fueron farmacocinéticas, 561 (60%) media-
das principalmente por la inhibición enzimática; mientras 
que de las 40 (4,3%) farmacodinámicas, 32 se debieron a 
sinergismo. Con respecto al nivel de relevancia clínica, 
402 interacciones (43%) fueron valoradas con mayor 
riesgo de generar problemas de efectividad y seguridad 
de los medicamentos anti-retrovirales: 4 (0,43%) de nivel 
1 y 398 (42.47%) de nivel 2 (Tabla 1). Por su parte, el 
detalle de los pares de IM clínicamente relevantes (nivel 
1 y 2) se presenta en las Tablas 2 a 6. 

En la Tabla 2 se presentan las IM relacionadas con 
los inhibidores de proteasa (IP). En términos generales, 
estos ARV se comportan como inhibidores enzimáticos, 
aumentando las concentraciones plasmáticas de un 
número significativo de medicamentos, lo que hace 
que se deban monitorizar parámetros de seguridad de 
estos medicamentos. Por otra parte, el jugo de pomelo, 
doxiciclina y posaconazol son responsables de aumentar 
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Figura 1. Esquema general 
del flujo y detalle del resultado 
de artículos identificados y 
seleccionados para la revisión.

Estrategia general de la búsqueda:
MEDLINE/PubMed (mayo de 2009 - diciembre de 2014) Términos Mesh: Anti-retroviral agents and drug  

interactions or herb-drug interactions or food-drug interactions

Criterios de inclusión:
Artículos con interacciones medicamentosas, 
en humanos, publicadas en español e inglés 

con acceso a texto completo 

Artículos identificados: 546

Referencias consideradas como 
relevantes incluidas: 11 artículos

Artículos incluidos: 284
•	Búsqueda MEDLINE/PubMed: 273
•	Citas consideradas relevantes: 11

Artículos excluidos: 273
•	No documentaban una interacción: 98
•	 Estudios in-vitro: 38
•	 Estudios en animales o en fase preclínica: 18
•	No relacionados con VIH: 9
•	Artículos sin acceso a texto completo: 109
•	Otros: 1

Pares de interacciones identificadas: 935
•	 Farmacocinéticas: 895 (95,7%)
•	 Farmacodinámicas: 40 (4,3%)  

Evaluación de la relevancia 
clínica: Método basado en  
probabilidad y gravedad de  
ocurrencia de la interacción

Clasificación de la relevancia de  los 935  pares de interacciones:
•	Nivel 1: 4 (0,43%)
•	Nivel 2: 398 (42,57%)
•	Nivel 3: 331 (35,40%)
•	Nivel 4: 36 (3,85%)
•	No aplica método: 166 (17,75%)

Tabla 1. Características de las interacciones medicamentosas en pacientes con VIH/SIDA

Cuadro resumen de las interacciones medicamentosas encontradas 

Total parejas de interacciones 935 (100,0) 

Mecanismo farmacocinético, n (%) 895   (95,7) 

Inhibición enzimática, n (%) 561   (60,0)  

Inducción enzimática, n (%) 262   (28,0) 

Cambio en biodisponibilidad, n (%)   67     (7,2)

Inducción/inhibición enzimática, n (%)     5     (0,5)  

Mecanismo farmacodinámico, n (%)   40     (4,3) 

Sinergismo,n (%)     32     (3,4)  

Antagonismo,n (%)        8     (0,9)  

Nivel de la relevancia clínica de la interacción medicamentosa

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 No aplica Total, n (%)

Total, n (%) 4 (0,43) 398 (42,57) 331 (34,40) 36 (3,85) 166 (17,75) 935 (100,0)
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas de carácter inhibitorio relacionadas con inhibidores de proteasa

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Alimentos
  Jugo de pomelo5 Lopinavir/ritonavir 

(LPV/rtv)
2: riesgo alto El jugo de pomelo puede aumentar las concentraciones plasmáticas de lopinavir/rtv - Monitorizar 

parámetros de seguridad de lopinavir/rtv, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anestésicos
  Propoxifeno7

  Tramadol7
Ritonavir (RTV) 2: riesgo alto Ritonavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de propoxifeno y tramadol - Monitorizar 

parámetros de seguridad de propoxifeno y tramadol, un ajuste en la dosis puede ser necesario.

Anestésico/benzodiazepina
  Midazolam6,8,9-13 Darunavir (DRV) 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de midazolam, aumentando la pro-

babilidad de depresión respiratoria, sedación y debilidad muscular - Monitorizar parámetros de 
seguridad de midazolam. Oxazepam, lorazepam o temazepam son una alternativa, debido a que 
se eliminan por conjugación con ácido glucurónico y se afectan escasamente por el uso simultáneo 
de inhibidores de proteasa (IP)

Ansiolíticos/benzodiazepinas
  Clonazepam14 Atazanavir (ATV)/

Fosamprenavir 
(FPV)/ /LPV/rtv

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas del clonazepam - Monitorizar parámetros 
de seguridad de clonazepam, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Diazepam6,8,11,14-16 ATV/DRV/FPV/LPV/
SQV

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de diazepam, aumentando el riesgo de 
hipotensión arterial y disminución de la conducción cardiaca - Monitorizar parámetros de seguridad 
de diazepam, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Ansiolítico/fenotiazinas
  Tioridazina6,17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de tioridazina - Monitorizar parámetros de 

seguridad de tioridazina, un ajuste en la dosis puede ser necesario. Considerar como uso alternativo 
olanzapina

Anti-anginoso/anti-arrítmico
  Metoprolol6 RTV 2: riesgo alto El RTV puede aumentar las concentraciones plasmáticas de metoprolol, generando hipotensión 

arterial y bradicardia en los pacientes - Monitorizar la presión arterial, la frecuencia cardíaca y ajustar 
la dosis de metoprolol

Anti-arrítimicos
  Amiodarona6,10,11,16 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de amiodarona, aumentando la probabili-

dad de problemas de seguridad, en especial gastrointestinales, musculares y en la conducción cardiaca 
- Monitorizar parámetros de seguridad de amiodarona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Dofetilida17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de dofetilida, aumentando la probabilidad 
de problemas de seguridad, en especial gastrointestinales, musculares y en la conducción cardia-
ca - Monitorizar parámetros de seguridad de dofetilida, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Dronedarona14 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de dronedarona - Monitorizar parámetros 
de seguridad de dronedarona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Flecainida9,17 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmática de flecainida aumentado la probabilidad 
de problemas de seguridad, en especial la conducción cardiaca - Monitorizar parámetros de segu-
ridad de flecainida, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Lidocaína6,7,9,11,14,17 ATV/DRV/FPV/LPV/
SQV/ RTV

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de lidocaína, aumentando la probabilidad 
de problemas de seguridad, en especial la conducción cardiaca - Monitorizar parámetros de segu-
ridad de lidocaína, un ajuste en la dosis puede ser necesario

  Mexiletina17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de mexiletina - Monitorizar parámetros de 
seguridad de mexiletina, una disminución de la dosis puede ser necesario

  Procainamida17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de procainamida y la probabilidad de 
problemas de seguridad, en especial la conducción cardiaca - Monitorizar parámetros de seguridad 
de procainamida, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-arrítimicos
  Propafenona6,9,14,17,18

  Quinidina6,14,17,19

ATV/DRV/FPV 2: riesgo alto Los IP pueden  aumentar las concentraciones plasmáticas de propafenona y quinidina - Monitorizar 
parámetros de seguridad de propafenona y quinidina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antiasmático/corticosteroides
  Budesonida14,20-23 ATV/FPV/LPV/rtv 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de budesonida - Monitorizar parámetros 

de seguridad de  budesonida, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Fluticasona6, 9,15,19,20,23-26 ATV/DRV/FPV/

LPV/rtv
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar la concentración plasmática de  fluticasona, e incluso llevar a la aparición 

de síndrome Cushing, especialmente en niños - Monitorizar parámetros de seguridad de fluticasona, 
un ajuste en la dosis puede ser necesario
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Continuación Tabla 2

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antiasmático/corticosteroides
  Triamcinolona27- 29 RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de triamcinolona generando hipercorti-

solismo - Monitorizar parámetros de seguridad de triamcinolona, monitorizar los niveles de cortisol 
y si es necesario suspender la triamcinolona

Antimicrobiano/tetraciclinas
  Doxiciclina7,30 ATV 2: riesgo alto Doxiciclina puede aumentar las concentraciones plasmáticas de atazanavir - Monitorizar parámetros 

de seguridad de este IP, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anticoagulante oral
  Rivaroxaban8 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir y ritonavir pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban generando 

riesgo de hemorragias - Monitorizar parámetros de seguridad de rivaroxaban, un ajuste en la dosis 
puede ser necesario

  Rivaroxaban31 DRV 1: riesgo muy 
alto

Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban y el riesgo de sangrado 
gastrointestinal- monitorizar parámetros de seguridad de rivaroxaban, en especial sangrado gas-
trointestinal. Evitar en lo posible la combinación

Anticonceptivo
  Etonogestrel32 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede aumentar las concentraciones plasmáticas de etonogestrel - Monitorizar pará-

metros de seguridad de etonogestrel, un ajuste en la dosis puede ser necesario. Además de utilizar 
un método de anticoncepción alternativo

Anticonvulsivantes
  Carbamazepina9,11,15 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de carbamazepina - Monitorizar pará-

metros de seguridad de carbamazepina
  Mirtazapina13,17 ATV/FPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de mirtazapina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de  mirtazapina, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Nefazodona17 ATV/FPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  nefazodona - Monitorizar parámetros 

de seguridad de  nefazodona, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Trazodona6,13,14,17,33 FPV 2: riesgo alto Los IP pueden inhibir el metabolismo de trazodona, lo que puede llevar a la aparición de problemas 

de toxicidad, especialmente disminución de la conducción y paro cardiaco, como el aumento de 
efectos anticolinérgicos (estreñimiento, boca seca, retención urinaria) - Monitorizar parámetros de 
seguridad de trazodona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anticonvulsivante
Vilazodona17 ATV/FPV/ LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de vilazodona - Monitorizar parámetros de 

seguridad de  vilazodona, se puede disminuir la dosis a 20 mg una vez al día

Antidepresivos tricíclicos
Amitriptilina6,13

Desipramina13

Nortriptilina13

ATV/FPV 2: riesgo alto Estos IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de amitriptilina, desipramina y nortrip-
tilina - Monitorizar parámetros de seguridad de amitriptilina, desipramina y nortriptilina, un ajuste 
en la dosis puede ser necesario

Clomipramina13

Doxepina13

Imipramina6,13

ATV/FPV/ 
LPV/rtv

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de clomipramina, doxepina e imipramina 
- Monitorizar parámetros de seguridad de clomipramina, doxepina e imipramina. Un ajuste en la 
dosis puede ser necesario

Antidepresivos/inhibidores de la recaptación 
de noradrenalina/serotonina
  Desvenlafaxina17,34 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de desvenlafaxina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de desvenlafaxina, un ajuste en la dosis podría ser necesario
  Duloxetina13,17 ATV/DRV/FPV/ 

LPV/rtv
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de duloxetina- Monitorizar parámetros de 

seguridad de duloxetina, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Fluvoxamina13 FPV 2: riesgo alto Este IP pueden inhibir la CYP2D6 y, con ello, el metabolismo de fluvoxamina, lo que puede llevar a 

la aparición de problemas de toxicidad de fluvoxamina - Monitorizar parámetros de seguridad de 
fluvoxamina, una disminución en la dosis puede ser necesario

  Paroxetina13 ATV 2: riesgo alto Este IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de paroxetina - Monitorizar parámetros 
de seguridad de paroxetina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antidiabéticos/gliptinas
  Linagliptina17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de linagliptina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de linagliptina, considerar el uso de sitagliptina
  Saxagliptina17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de saxagliptina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de  saxagliptina, un ajuste en la dosis puede ser necesario. La dosis de saxagliptina no 
debe superar los 2,5 mg/día
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Continuación Tabla 2

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antidiabéticos/meglitinidas
  Nateglinida17

  Repaglinida17

ATV/FPV /LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de nateglinida y repaglinida - Monitorizar 
parámetros de seguridad de nateglinida y repaglinida, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-diabético/tiazolidinedionas
  Pioglitazona17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de pioglitazona - Monitorizar parámetros 

de seguridad de pioglitazona, un ajuste en la dosis puede ser necesario. Considerar el uso de rosi-
glitazona

Anti-hipertensivo/ bloqueador 
de canales de calcio
  Bepridil14,17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de bepridil - Monitorizar parámetros de 

seguridad de bepridil, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Lacidipina14 RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de  lacidipina generando hipotensión 

arterial y bradicardia en los pacientes - Monitorizar la presión arterial, la frecuencia cardiaca y ajustar 
la dosis de lacidipina

Anti-histamínico/anti-H1
  Astemizol6 DRV 1: riesgo muy 

alto
Darunavir puede aumentar las concentraciones de astemizol, aumentando la probabilidad de au-
mento del intervalo QTc en el electrocardiograma y aparición de arritmias cardiacas, al igual que 
alteraciones gastrointestinales y mareo- Monitorizar parámetros de seguridad de astemizol, evitar 
en lo posible la combinación

Anti-infeccioso/anti-parasitario
  Metronidazol7 ATV/FPV/

LPV/RTV
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de metronidazol - Monitorizar parámetros 

de seguridad de metronidazol, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antiinflamatorios esteroideos
  Prednisolona7,20,28 RTV 1: riesgo muy 

alto
Ritonavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de prednisolona - Monitorizar parámetros 
de seguridad de prednisolona, evitar en lo posible la combinación

  Anti-leproso
  Artesunato11,18 RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede aumentar el área bajo la curva de artesunato en 28% - Monitorizar parámetros de 

seguridad de artesunato, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Lumefantrina9,11,35-38 DRV/LPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de lumefantrina - Monitorizar pará-

metros de seguridad de lumefantrina, en especial el aumento del intervalo QT. Un ajuste en la dosis 
puede ser necesario

Antimaláricos/aminoquinolona
  Cloroquina39 LPV/RTV 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede aumentar las concentraciones plasmáticas de cloroquina - Monitorizar paráme-

tros de seguridad de  cloroquina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antimicótico
  Posaconazol40,41 ATV/RTV 2: riesgo alto Posaconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de atazanavir y ritonavir, mientras 

que ritonavir puede aumentar los niveles plasmáticos de posaconazol. Monitorizar parámetros de 
seguridad de atazanavir o ritonavir, y de posaconazol, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-migrañosos/alcaloides 
del ergot
  Ergonovina6,8,11

  Ergotamina6,8,11,43

DRV, ATV, 
LPV, FPV

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  ergonovina y ergotamina, aumentando 
la probabilidad de ergotismo: hipertensión arterial, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, altera-
ciones gastrointestinales y musculares - Su uso simultaneo está contraindicado

Anti-neoplásicos
  Irinotecan6,11,19 ATV 2: riesgo alto Atazanavir puede aumentar las concentraciones de irinotecan - Monitorizar parámetros de seguridad 

de irinotecan, un ajuste en la dosis puede ser necesario
  Vincristina43 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede aumentar la concentración máxima de vincristina - Monitorizar parámetros de 

seguridad de vincristina, una disminución de la dosis puede ser necesaria

Anti-psicóticos/atípicos
  Risperidona13-17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  risperidona - Monitorizar parámetros de 

seguridad de risperidona, un ajuste en la dosis puede ser necesario. Considerar el uso de olanzapina.     
  Ziprasidona6,17,33 LPV/rtv 2: riesgo alto Estos IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  ziprasidona - Monitorizar parámetros 

de seguridad de ziprasidona, un ajuste en la dosis puede ser necesario
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Continuación Tabla 2

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Anti-psicóticos/típicos
  Clorpromazina13,17 ATV/FPV/

LPV/rtv
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  clorpromazina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de clorpromazina, se puede considerar el uso de olanzapina
  Flufenazina17 ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de flufenazina- Monitorizar parámetros 

de seguridad de flufenazina, un ajuste en la dosis puede ser necesario. Considerar el uso alternativo 
de olanzapina

Haloperidol6,13,17

Perfenazina17

ATV/FPV/LPV 2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de haloperidol y perfenazina - Monitorizar 
parámetros de seguridad de haloperidol y perfenazina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Iloperidona13,17,33 ATV/FPV/
LPV/rtv 

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  iloperidona, aumentando la posibilidad 
de prolongación del intervalo QT- Monitorizar parámetros de seguridad de  iloperidona, un ajuste 
en la dosis puede ser necesario

Pimozida6 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de pimozida, generando mayor 
probabilidad de aparición de movimientos involuntarios, agitación, confusión, alteraciones en el 
comportamiento y taquicardia - Monitorizar parámetros de seguridad de pimozida, un ajuste en la 
dosis puede ser necesario

Hipnótico/benzodiazepinas
Flurazepam6,11,14 ATV/FPV/

LPV/rtv
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de flurazepam - Monitorizar parámetros 

de seguridad de flurazepam, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Hipnótico/benzodiazepinas
Triazolam6,8-11,16 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de triazolam, aumentando la probabili-

dad de depresión respiratoria, sedación y debilidad muscular- Monitorizar parámetros de seguridad 
de triazolam. Oxazepam, lorazepam o temazepam son una alternativa, debido a que se eliminan por 
conjugación con ácido glucurónico y se afectan escasamente por el uso simultáneo de IP

Zaleplon13 ATV/FPV/
LPV/rtv 

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de zaleplon - Monitorizar parámetros de 
seguridad de zaleplon, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Hipolipemiante/estatina
Lovastatina6,8,9,47 DRV, ATV, 

LPV, FPV
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de lovastatina, aumentando el riesgo de 

miopatías y rabdomiólisis - No se recomienda su co-administración
Simvastatina6,8,9,47 DRV, ATV, 

LPV, FPV
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de simvastatina, aumentando el riesgo de 

miopatías y rabdomiólisis - No se recomienda su co-administración

Inductor de sueño/hipnóticos 
no barbitúricos
Eszopiclona13

Zolpidem6,13

Zopiclona13

ATV/FPV/
LPV/rtv

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de  eszopiclona, zolpidem y zopiclona - 
Monitorizar parámetros de seguridad de estos inductores de sueño, un ajuste en la dosis puede 
ser necesario

Procinético
Cisaprida6 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede aumentar las concentraciones de  cisaprida, aumentando la probabilidad de aumen-

to del intervalo QTc y la aparición de arritmias cardiacas, al igual que alteraciones gastrointestinales 
y mareo - Monitorizar parámetros de seguridad de cisaprida, un ajuste en la dosis del medicamento 
puede ser necesario

Psico-estimulante/drogas de abuso
3,4 – metilendioximetanfetami-
na (MDMA) 11,49-50

RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede aumentar las concentraciones plasmáticas y la exposición a MDMA - Monitorizar 
parámetros de seguridad de MDMA

Tratamiento de la hiperplasia 
prostática

Alfuzosina6,14,17,19 ATV/DRV/
FPV/LPV/rtv

2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de alfuzosina- Monitorizar parámetros de 
seguridad de alfuzosina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Tratamiento de la hiperplasia 
prostática
Tamsulosina14,17 ATV/FPV/

LPV/rtv
2: riesgo alto Los IP pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de tamsulosina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de tamsulosina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Los inhibidores de proteasa (ritonavir > atazanavir > fosamprenavir > darunavir), por inhibición fundamentalmente de citocromo CYP3A4, pueden disminuir el metabo-
lismo de otros fármacos, lo que puede causar un aumento en sus concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos, DRV (darunavir), FPV (fosamprenavir), LPV (lopinavir), RTV 
(ritonavir), ATV (atazanavir), MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina).
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas de carácter inductor relacionadas con inhibidores de proteasa

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Analgésico opioide
Metadona11,13,14,49,51-55, LPV 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede disminuir el área bajo la curva de  metadona en 36, 40 y 50% respectivamente.

Monitorizar parámetros de efectividad de metadona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Ansiolíticos/benzodiazepinas
Lorazepam13

Oxazepam13
RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede disminuir las concentraciones plasmáticas de lorazepam y oxazepam, por inducción 

de la glucoronidación - Monitorizar parámetros de efectividad de lorazepam y  oxazepam, un ajuste 
en la dosis puede ser necesario

Anti-coagulante oral
Eltrombopag56 Lopinavir/ritonavir 

(LPV/rtv)
2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede disminuir el área bajo la curva de eltrombopag en 17% - Monitorizar paráme-

tros de efectividad de eltrombopag, a través del conteo de plaquetas y ajustar la dosis puede ser 
necesario

Anti-conceptivos
Etinilestradiol6,9,11,57- 63 DRV/FPV/LPV/ 2: riesgo alto Estos IP pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de etinilestradiol - Monitorizar parámetros 

de efectividad de etinilestradiol.  Se debe recomendar a la paciente emplear un método barrera como 
método complementario de planificación

Noretindrona9,11,59,60,63 DRV 2: riesgo alto Darunavir puede disminuir las concentraciones plasmáticas de noretindrona y el efecto anticoncep-
tivo se puede ver disminuido- Monitorizar parámetros de efectividad de  noretindrona. Se debe re-
comendar a la paciente emplear un método barrera como método complementario de planificación 
En pacientes que utilizan IP, se recomienda anticonceptivos sólo con progestágeno

Norgestimato11,38,57 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede disminuir las concentraciones plasmáticas de norgestimato y el efecto anti-
conceptivo se puede ver disminuido - Monitorizar parámetros de efectividad de norgestimato. 
Se debe recomendar a la paciente emplear un método barrera como método complementario de 
planificación

Anticonvulsivante
Fenitoína6,10,11,15,64 DRV 2: riesgo alto Fenitoína puede inducir la CYP3A4, aumentar el metabolismo de darunavir y disminuir sus concen-

traciones plasmáticas - Monitorizar parámetros de efectividad de darunavir, se recomienda utilizar 
anticonvulsivantes de segunda generación (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y topiramato). 
Gabapentina, al no ser metabolizada por la CYP, es considerada la más adecuada

Fenobarbital6 DRV 2: riesgo alto Fenobarbital puede inducir la CYP3A4 y puede disminuir las concentraciones plasmáticas de daru-
navir - Monitorizar parámetros de efectividad de darunavir, se recomienda utilizar anticonvulsivantes 
de segunda generación (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y topiramato). Gabapentina,por no 
ser metabolizada por la CYP, es considerada la más adecuada

Anti-depresivos/inhibidores de la recaptación 
de noradrenalina-serotonina
Duloxetina13,17 LPV 2: riesgo alto Lopinavir/r puede disminuir las concentraciones plasmáticas de duloxetina - Monitorizar parámetros 

de efectividad de duloxetina, un ajuste en la dosis puede ser necesario
Paroxetina9,13,14,17,33,58,60,63 DRV/FPV 2: riesgo alto Ambos IP pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de paroxetina - Monitorizar parámetros 

de efectividad de paroxetina y aumentar la dosis si es necesario

Anti-inflamatorio esteroideo
Dexametasona6,15 ATV/FPV /LPV/

RTV/ 
2: riesgo alto Dexametasona puede disminuir las concentraciones plasmáticas de los IP - Monitorizar parámetros 

de efectividad de los IP, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-maláricos
Artemeter35,36,38,65 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir/r puede disminuir las concentraciones plasmáticas de artemeter - Monitorizar parámetros 

de efectividad de artemeter, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-micótico
Posaconazol41,66,67 FPV 2: riesgo alto Fosamprenavir disminuye las concentraciones plasmáticas de posaconazol - Monitorizar parámetros 

de efectividad de posaconazol. No se recomienda dar estos dos medicamentos juntos, sin presencia 
de ritonavir

Antituberculoso
Rifampicina6,8,9,11,14,63,68-74 DRV, ATV, 

LPV, FPV
2: riesgo alto Rifampicina puede disminuir en forma significativa las concentraciones plasmáticas de los IP - No se 

recomienda su co-administración

Hipnótico/benzodiazepinas
Temazepam13 RTV 2: riesgo alto Ritonavir puede disminuir las concentraciones plasmáticas de temazepam, por inducción de la glu-

coronidación - Monitorizar parámetros de efectividad de temazepam, un ajuste en la dosis puede 
ser necesario

Hipolipemiante/fibrato
Gemfibrozilo47,75 LPV/rtv 2: riesgo alto Lopinavir/rtv puede disminuir las concentraciones plasmáticas de gemfibrozilo - Monitorizar pará-

metros de efectividad de gemfibrozilo, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Hierbas
Hierba de San Juan6,8,9  DRV, ATV, 

LPV, FPV
1: riesgo muy 

alto 
La hierba de San Juan puede inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de los IP, lo que puede 
causar una disminución en sus concentraciones plasmáticas y en la respuesta virológica - No se 
recomienda su co-administración
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas de carácter inhibitorio relacionadas con los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosídicos (ITRNN)

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Ansiolítico/benzodiazepina
Diazepam7 Efavirenz (EFV) 2: riesgo alto El efavirenz puede aumentar pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de diazepam - Mo-

nitorizar parámetros de seguridad de diazepam, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Ansiolítico/fenotiazinas
Tioridazina17 Rilpivirina (RPV) 2: riesgo alto Rilpivirina puede aumentar las concentraciones plasmáticas de  tioridazina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de  tioridazina, en especial la prolongación del intervalo QT

Anti-agregante plaquetario
Clopidogrel14,17,47 Etravirina (ETR) 2: riesgo alto Etravirina inhibe el metabolismo y la formación del metabolismo activo de clopidogrel - Monitorizar 

parámetros de efectividad de clopidogrel, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-arrítimicos/inotrópico
Digoxina76 ETR 2: riesgo alto Etravirina puede aumentar el área bajo la curva de digoxina en  19% - Monitorizar parámetros de 

inseguridad de digoxina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-histamínico/anti-H1
Astemizol10 RPV 2: riesgo alto Rilpivirina puede aumentar las concentraciones de astemizol, aumentando la probabilidad de 

aumento del intervalo QTc y la aparición de arritmias cardiacas, alteraciones gastrointestinales y 
mareo - Monitorizar parámetros de seguridad de astemizol, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-micótico
Itraconazol6, 8,11,14,40,41,67,77, EFV 2: riesgo alto Itraconazol aumenta el área bajo la curva de efavirenz - Monitorizar parámetros de seguridad de 

efavirenz, un ajuste en la dosis puede ser necesario
Posaconazol41,67 ETR 2: riesgo alto Posaconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de etravirina - Monitorizar parámetros 

de seguridad de etravirina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-depresivo/inhibidor de la recaptación de 
noradrenalina/serotonina
Venfalaxina17 ETR/NVP 2: riesgo alto Ambos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de venlafaxina - Monitorizar pará-

metros de efectividad de enlafaxina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

EFV: efavirenz. NVP: nevirapina. ETR: etravirina. RPV: rilpivirina. ITRNN: inhibidores de transcriptasa reversa no análogos nucleosídicos.

las concentraciones plasmáticas de los IP; mientras que 
los macrólidos (claritromicina y eritromicina) presentan 
interacciones bidireccionales de inhibición con los IP 
(aumento en las concentraciones plasmáticas de los 
macrólidos y de los inhibidores de proteasa). En la Tabla 
3 se presentan las interacciones más relevantes (niveles 
1 y 2) relacionadas con IP por inducción enzimática. En 
algunos casos, los IP pueden disminuir las concentracio-
nes plasmáticas de algunos medicamentos; sin embargo, 
existen medicamentos y productos naturales, entre ellos 
rifamicinas y la hierba de San Juan, que son inductores 
enzimáticos por excelencia, afectando las concentraciones 
plasmáticas de los IP y pudiendo comprometer la efecti-
vidad de los ARV.

En la Tabla 4 se presentan las interacciones más re-
levantes (niveles 1 y 2) relacionados con los inhibidores 
de transcriptasa reversa no nucleosídicos (ITRNN) por 
inhibición enzimática. Por su parte, en la Tabla 5 se 
presentan las interacciones más relevantes (niveles 1 y 2) 
relacionadas con los ITRNN por inducción enzimática. 
En este sentido, en ciertos casos, los ITRNN pueden 

disminuir las concentraciones plasmáticas de algunos 
medicamentos. De forma similar, a lo que se identificó 
con los IP, los antituberculosos, los anticonvulsivantes de 
primera generación (excepto ácido valproico) y la hierba 
de San Juan son inductores enzimáticos por excelencia y 
afectan las concentraciones plasmáticas de los ITRNN y 
pueden generar problemas de efectividad de estos ARV. 

Finalmente, en la Tabla 6 se presentan las interaccio-
nes más relevantes (niveles 1 y 2) relacionadas con los 
inhibidores de transcriptasa reversa análogos nucleosídico 
(ITRAN), Inhibidores de fusión (IF) e inhibidores de la 
integrasa (II) por inducción e inhibición enzimática.  Al 
igual que las interacciones más relevantes de carácter 
farmacodinámico. 

Relacionado con el grupo farmacológico ARV rela-
cionado con los 935 pares de IM farmacocinéticas, 511 
(54,7%) estuvieron asociadas a IP, 202 (21,6%) a ITRNN, 
75 (8,0%) con inhibidores de la integrasa, 52 (5,6%) con 
ITRAN, 58 (6,2%) con el cobicistat (que aunque no es 
un ARV, es un potenciador farmacocinético) y 37 (4,0%) 
con inhibidores de la entrada.
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Tabla 5. Interacciones medicamentosas de carácter inhibitorio relacionadas con los inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosídicos (ITINN)

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Analgésico opioide

Metadona51,79-82 RPV 2: riesgo alto Rilpivirina puede disminuir el área bajo la curva de la R y S metadona en 16% - Monitorizar paráme-
tros de efectividad de  metadona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Ansiolítico/fenotiazinas

Tioridazina17 EFV/ETR/Nevirapi-
na (NVP)

2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de tioridazina - Monitorizar paráme-
tros de efectividad de tioridazina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antimicrobiano/macrólido

Eritromicina7 NVP 2: riesgo alto Nevirapina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de eritromicina - Monitorizar parámetros 
de efectividad de  eritromicina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-conceptivo

Etonogestrel84- 88 EFV 2: riesgo alto Efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas de etonogestrel y el efecto anticonceptivo 
se puede ver disminuido - Monitorizar parámetros de efectividad de etonogestrel.  Se debe reco-
mendar a la paciente emplear un método barrera como método complementario de planificación

Anti-convulsivantes

Carbamazepina6,11,13,15,76,89-90 ETR 2: riesgo alto Carbamazepina puede inducir la CYP3A4, aumentar el metabolismo de etravirina y disminuir así sus 
concentraciones plasmáticas - Monitorizar parámetros de efectividad de etravirina, un ajuste en la 
dosis puede ser necesario

Fenitoína6,8,10,11,15,76,89

Fenobarbital6,8,11,15,76,89

ETR 2: riesgo alto Fenitoína y fenobarbital pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de etravirina - Monitorizar 
parámetros de efectividad de etravirina, se recomienda utilizar anticonvulsivantes de segunda ge-
neración (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina y topiramato). Gabapentina al no ser metabolizada 
por la CYP es considerada la más adecuada

Anti-depresivos atípicos

Bupropión17 ETR 2: riesgo alto Etravirina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de bupropión - Monitorizar parámetros 
de efectividad de bupropión, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Mirtazapina13 EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de mirtazapina - Monitorizar pará-
metros de efectividad de mirtazapina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Trazodona13 EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de trazodona - Monitorizar paráme-
tros de efectividad de trazodona, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-depresivo/inhibidor de la recaptación de 
noradrenalina/serotonina

Venfalaxina17 ETR/NVP 2: riesgo alto Ambos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de venlafaxina - Monitorizar pará-
metros de efectividad de enlafaxina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-depresivo/inhibidor selectivo 
de la recaptación de serotonina

Fluoxetina13,14,17,33 NVP 2: riesgo alto Nevirapina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de fluoxetina - Monitorizar parámetros 
de efectividad de  fluoxetina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-diabético/gliptinas

Linagliptina17 EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de linagliptina - Monitorizar paráme-
tros de efectividad de linagliptina, un ajuste de dosis puede ser necesario

Anti-diabéticos/meglitinidas

Nateglinida17

Repaglinida17

EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de nateglinida y repaglinida - Monito-
rizar parámetros de efectividad de nateglinida y repaglinida, un ajuste en la dosis puede ser necesario
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Continuación Tabla 5

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Anti-hipertensivos/bloqueadores 
de canales de calcio
Amlodipino14,17,91

Diltiazem14,17,91

Felodipino14,17,91

Nicardipino14,17,91

Nifedipino14,17,91

Verapamilo14,17,91

EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de estos antihipertensivos bloquea-
dores de los canales de calcio. Monitorizar parámetros de efectividad de estos medicamentos, un 
ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-inflamatorio esteroideo
Dexametasona15 EFV 2: riesgo alto Dexametasona puede disminuir las concentraciones plasmáticas de efavirenz - Monitorizar paráme-

tros de efectividad de efavirenz, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-maláricos
Artemeter18,38,65,92- 95 EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de artemeter - Monitorizar pará-

metros de efectividad de artemeter, un ajuste en la dosis puede ser necesario
Lumefantrina18,38,92- 96 EFV/NVP 2: riesgo alto Ambos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de lumefantrina - Monitorizar 

parámetros de efectividad de lumefantrina, un ajuste en la dosis puede ser necesario
Quinina97 NVP 2: riesgo alto Nevirapina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de quinina - Monitorizar parámetros de 

efectividad de quinina, un ajuste en la dosis puede ser necesario
Amodiaquina39 EFV 2: riesgo alto Efavirenz  puede disminuir las concentraciones plasmáticas de amodiaquina - Monitorizar parámetros 

de efectividad de  amodiaquina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antipsicóticos/atípicos
Quetiapina17

Risperidona17

Ziprasidona17

EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de estos antipsicóticos. Monitorizar 
parámetros de efectividad de estos medicamentos, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antipsicóticos/típicos
Clorpromazina17

Flufenazina17

Haloperidol17

Iloperidona17

Perfenazina17

EFV/ETR/NVP 2: riesgo alto Estos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de estos antipsicóticos. Monitorizar 
parámetros de efectividad de estos medicamentos, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antipsicótico/típico
Pimozida17 ETR/NVP 2: riesgo alto Ambos ITRNN pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de pimozida - Monitorizar paráme-

tros de efectividad de pimozida, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antituberculosos
Bedaquilina98,99,101 EFV 2: riesgo alto Efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas de  bedaquilina - Monitorizar parámetros 

de efectividad de  bedaquilina, un ajuste en la dosis puede ser necesario.
Rifampicina6,8,11,14,63,68-72,74,76,89,101 ETR 2: riesgo alto Rifampicina puede inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de etravirina, lo que puede causar 

una disminución en sus concentraciones plasmáticas y en la respuesta virológica - Monitorizar pará-
metros de efectividad de etravirina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Anti-ulceroso/inhibidor de 
bomba de protones
Omeprazol102 EFV 2: riesgo alto Efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas de omeprazol - Monitorizar parámetros 

de efectividad de omeprazol, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Hipolipemiantes/estatinas
Rosuvastatina8 EFV 2: riesgo alto Efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina - Monitorizar paráme-

tros de efectividad de  rosuvastatina, un ajuste en la dosis puede ser necesario según perfil lipídico.
Simvastatina17,47,76,103 ETR 2: riesgo alto Etravirina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de simvastatina - Monitorizar parámetros 

de efectividad de  simvastatina, un ajuste en la dosis puede ser necesario según sea el perfil lipídico

Inmunosupresor
Sirolimus48 EFV 2: riesgo alto Efavirenz puede disminuir las concentraciones plasmáticas de sirolimus - Monitorizar los parámetros 

de efectividad de sirolimus, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Fitoterapéutico
Hierba de San Juan6,8,11,76 ETRV 2: riesgo alto La hierba de San Juan puede inducir la CYP3A4 y aumentar el metabolismo de etravirina, lo que 

puede causar una disminución en sus concentraciones plasmáticas y en la respuesta virológica - Mo-
nitorizar parámetros de efectividad de etravirina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

EFV: efavirenz. NVP: nevirapina. ETR: etravirina. RPV: rilpivirina. ITRNN: inhibidores de transcriptasa reversa no análogos nucleosídicos.
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Tabla 6. Interacciones medicamentosas de carácter inhibitorio e inductor relacionadas con inhibidores de transcriptasa reversa análogos nucleosídicos, 
inhibidores de fusión e inhibidores de integrasa; además interacciones más relevantes de mecanismo farmacodinámico

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Analgésico opioide
Metadona11,13,51,53,54 Zidovudina (AZT) 2: riesgo alto Metadona puede aumentar el área bajo la curva de  zidovudina en 40% - Monitorizar parámetros 

de seguridad de zidovudina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antiagregante plaquetario
Ácido acetil salicílico (AAS)103 Tenofovir (TDF) 2: riesgo alto Tenofovir y AAS compiten por eliminación renal y pueden aumentar sus concentraciones plasmá-

ticas - Monitorizar parámetros de seguridad de tenofovir y AAS, un ajuste en la dosis puede ser 
necesario

Antidepresivo atípico
Nefazodona17 Maraviroc 2: riesgo alto Maraviroc puede aumentar las concentraciones plasmáticas de nefazodona - Monitorizar paráme-

tros de seguridad de nefazodona, una disminución de la dosis de nefazodona a 150 mg puede ser 
necesario

Antimicótico
Anfotericina B7,41

Fluconazol7,14,41

Ketoconazol7

Fluconazol7,14,41

AZT 2: riesgo alto Estos antimicóticos pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de zidovudina - Monitorizar 
parámetros de seguridad de zidovudina, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Voriconazol41,67 Maraviroc 2: riesgo alto Voriconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de maraviroc - Monitorizar parámetros 
de seguridad de  maraviroc, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Flucitosina41 AZT 2: riesgo alto El uso concomitante de zidovudina y flucitosina puede generar depresión de medula ósea - Moni-
torizar parámetros o signos de toxicidad medular

Antituberculoso
Rifampicina8,11,60,63,68-72,74,101,104-113 Abacavir (ABC) /

Maraviroc/Ralte-
gravir (RAL)

Rifampicina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de abacavir entre 40 y 60%, al igual 
que las concentraciones de maraviroc y raltegravir - Monitorizar parámetros de efectividad de abaca-
vir, maraviroc y raltegravir, un ajuste en la dosis puede ser necesario; para raltegravir se recomienda 
ajustar a 800 mg cada 12 h

Antiviral
Ribavirina114 TDF 2: riesgo alto Tenofovir y ribavirina compiten por eliminación renal y pueden aumentar sus concentraciones 

plasmáticas - Monitorizar parámetros de seguridad de tenofovir y ribavirina, un ajuste en la dosis 
puede ser necesario

ARV/inhibidor de fusión
Maraviroc118 Elvitegravir (EVG) 2: riesgo alto Elvitegravir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de maraviroc - Monitorizar parámetros 

de seguridad de maraviroc, un ajuste en la dosis puede ser necesario

ARV/inhibidor de proteasa
Darunavir88,105,106,119 RAL 2: riesgo alto Raltegravir puede disminuir las concentraciones plasmáticas de darunavir - Monitorizar parámetros 

de efectividad de darunavir, se recomienda el uso de darunavir con ritonavir

ARV/inhibidor de transcriptasa 
inversa no nucleosídico 
Etravirina116,115,117 Dolutegravir 

(DTG) /Maraviroc
2: riesgo alto Etravirina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de dolutegravir, mientras que maraviroc 

puede disminuir las concentraciones plasmáticas de etravirina - Monitorizar parámetros de efectivi-
dad de dolutegravir o etravirina según el caso, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Fitoterapéutico 
Panax ginseng121 RAL 2: riesgo alto Panax ginseng puede aumentar las concentraciones plasmáticas de raltegravir - Monitorizar pará-

metros de seguridad de raltegravir, un ajuste de dosis puede ser necesario

Vitaminas 
Vitamina D3122 TDF 2: riesgo alto Tenofovir y la vitamina D3 compiten por eliminación renal y pueden aumentar sus concentraciones 

plasmáticas - Monitorizar parámetros de seguridad de tenofovir y vitamina D3, un ajuste en la dosis 
puede ser necesario

Antiasmático  
Montelukast123 EFV 2: riesgo alto El uso concomitante de efavirenz y montelukast puede generar aparición de síntomas neuro-

siquiátricos - Monitorizar la aparición de alteraciones mentales y de pesadillas; para disminuir el 
efecto disminuir la dosis de efavirenz
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Continuación Tabla 6

Grupo farmacológico o 
medicamentos afectados

Agente anti-
retroviral

Relevancia 
clínica: nivel

Comentarios - sugerencias

Antimicrobiano
Vancomicina6 TDF 2: riesgo alto La utilización concomitante de tenofovir con vancomicina aumenta la probabilidad de toxicidad 

renal - Monitorizar signos o síntomas de toxicidad renal

Antidepresivos tricíclicos 
Amitriptilina17

Clomipramina17

Desipramina 17

Doxepina17

Imipramina17

Nortriptilina13,17

RPV 2: riesgo alto La combinación de rilpivirina con estos antidepresivos tricíclicos puede aumentar el riesgo de pro-
longación del intervalo QT - Monitorizar parámetros de seguridad, en especial la prolongación del 
intervalo QT

Anti-diabético/biguanida
Metformina124 TDF 2: riesgo alto El uso concomitante de tenofovir y metformina puede aumentar el riesgo de acidosis láctica, al 

igual que los problemas de seguridad de ambos medicamentos - Monitorizar signos o síntomas de 
acidosis láctica

Antiinfeccioso/antiparasitario
Etravirina 116, 115, 117 Dolutegravir 

(DTG) /Maraviroc
2: riesgo alto Etravirina puede disminuir las concentraciones plasmáticas de dolutegravir, mientras que maraviroc 

puede disminuir las concentraciones plasmáticas de etravirina - Monitorizar parámetros de efectivi-
dad de dolutegravir o etravirina según el caso, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Antiinflamatorio no esteroideo
Diclofenaco125 TDF 2: riesgo alto La utilización concomitante de tenofovir con diclofenaco aumenta la probabilidad de toxicidad renal 

- Monitorizar la función renal de los pacientes

Antineoplásicos
5-fluoracilo126

Carboplatino126

AZT 2: riesgo alto La utilización de AZT con 5-fluoracilo o carboplatino aumenta la probabilidad de toxicidad hemato-
lógica - Monitorizar parámetros de seguridad, un ajuste en la dosis puede ser necesario

Cisplatino126 TDF/AZT 2: riesgo alto La utilización de tenofovir con cisplatino aumenta la probabilidad de toxicidad renal, mientras que 
con AZT aumenta la probabilidad de toxicidad hematológica - Monitorizar la función renal y signos 
o síntomas de toxicidad hematológica

Pemetrexed126 TDF 2: riesgo alto La utilización concomitante de tenofovir con pemetrexed aumenta la probabilidad de toxicidad 
renal - Monitorizar signos o síntomas de toxicidad renal

Antipsicótico/típico
Clorpromazina17 RPV 2: riesgo alto La combinación de rilpivirina con clorpromazina aumenta el riesgo de prolongación del intervalo 

QT - Monitorizar parámetros de seguridad, en especial la prolongación del intervalo QT

Antipsicóticos/típicos
Flufenazina17

Haloperidol17

Perfenazina17

Pimozida17

RPV 2: riesgo alto El uso concomitante de rilpivirina y estos antipsicóticos atípicos puede aumentar un efecto aditivo 
sobre la prolongación del intervalo QT - Monitorizar parámetros de seguridad, en especial en el 
intervalo QT y en lo posible evitar la combinación

Antivirales
Peginterferon alfa-2a127 AZT 2: riesgo alto La utilización concomitante de zidovudina con peginterferon alfa 2a aumenta la probabilidad de 

anemia y neutropenia - Monitorizar signos o síntomas de anemia y neutropenia
Ganciclovir6 TDF 2: riesgo alto La utilización concomitante de tenofovir con ganciclovir aumenta la probabilidad de toxicidad renal 

- Monitorizar signos o síntomas de toxicidad renal

Moduladores de respuesta inmune
Interleucina-26 TDF 2: riesgo alto La utilización concomitante de tenofovir con interleucina 2 aumenta la probabilidad de toxicidad 

renal - Monitorizar signos o síntomas de toxicidad renal
Abstinencia al alcohol
Disulfiram6,11 RTV 2: riesgo alto Disulfiram puede inhibir la alcohol deshidrogenasa, y puede aumentar las concentraciones de alcohol 

de la solución de ritonavir que contiene alcohol (42,4%). - Monitorizar parámetros de intoxicación 
por alcohol. Evitar el uso del disulfiram

EVG: elvitegravir. DTG: dolutegravir. ETR: etravirina. RPV: rilpivirina. DDI: didanosina. LPV: lopinavir. ATV: atazanavir. FPV: fosamprenavir. IP: inhibidores de proteasa.  
RAL: raltegravir. AZT: zidovudina. TDF: tenofovir disoproxil fumarato. ABC: abacavir.
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En la búsqueda también se identificaron 434 parejas 
de interacciones de medicamentos con nelfinavir (n: 81), 
saquinavir (n: 84), amprenavir (n: 72), tipranavir (n: 85), 
indinavir (n: 86), delavirdina (n: 8), estavudina (n: 13), 
y lersivirina (n: 5). Los cuales no se incluyeron, debido 
a que estos medicamentos ya no se emplean o están en 
desuso en la práctica clínica.  De estas 434 interacciones 
no incluidas en el presente trabajo, 271 son de nivel 1 y 2 
niveles de mayor relevancia clínica en caso de emplearse 
estos medicamentos.  

Discusión

Este trabajo presenta los resultados de la tercera revi-
sión estructurada de IM de ARV, en el cual se identificaron 
935 parejas nuevas de IM, incluyendo las que pueden 
presentar algunos ARV de más reciente comercialización, 
como son dolutegravir y elvitegravir, y algunos potencia-
dores farmacocinéticos como cobicistat. Por ello, estos 
resultados pueden facilitar la tarea clínica de evaluar 
y establecer el efecto de las IM en la farmacoterapia y 
resultados en salud de pacientes con VIH/SIDA.  

De las 935 parejas de IM, 895 (95,7%) fueron expli-
cadas por mecanismos farmacocinéticos, de las cuales 
561 se atribuyen a inhibición enzimática. Este resultado, 
es similar al 95% establecido en las revisiones previas1, 2 
y soporta la capacidad que tienen los ARV de modificar 
o verse afectados no sólo por la actividad de la CYP450, 
sino también, por otras estructuras que tienen la capa-
cidad de alterar la biodisponibilidad de los fármacos, 
como lo es la glicoproteína-P (Gp-P). Por ello, se podría 
establecer que, en pacientes con TARV, la determinación 
y evaluación de la relevancia clínica de una interacción 
farmacocinética se fundamenta en el entendimiento y en 
la utilización de los conceptos relacionados con la esti-
mulación y, especialmente, con la inhibición enzimática 
(fundamentalmente de las subfamilias CYP3 y CYP2) y, 
en menor medida, con la absorción (especialmente con 
cambios en el metabolismo pre-sistémico del fármaco y/o 
en la actividad transportadora de la Gp-P). 

De las 935 parejas de IM, 402 (43%) fueron de 
relevancia clínica (niveles 1 y 2) y, por tanto, con estas 
combinaciones existe la probabilidad de presentar un 
mayor riesgo de interacción y que éste afecte la efec-
tividad o la seguridad de la farmacoterapia y, con ello, 
los resultados en salud en pacientes con VIH/SIDA. Sin 
embargo, la información de la relevancia clínica de la IM 
debe ser valorada en el contexto de la experiencia clínica 
del prescriptor, quien por las características clínicas 
del paciente podría tomar el juicio clínico de utilizar 
medicamentos con una probabilidad de ocurrencia y 
gravedad nivel 1 (contraindicación de la combinación). 
Lo importante es que en estos casos, al igual que en las 

de nivel 2, será necesario un seguimiento más cercano de 
los resultados en salud, tanto en términos de efectividad 
(respuesta inmunológica y virológica) como de seguridad 
(parámetros clínicos asociados a la presentación de los 
eventos adversos) con la TARV. 

En la presente revisión se evidenció una disminución 
significativa en el porcentaje de IM de nivel 1, el que 
disminuyó de 6% en las revisiones previas1,2 a 0,43%. 
Este resultado podría, entre otras, ser explicado por 
algunas hipótesis: 1) En el diseño y desarrollo de los 
nuevos ARV, se están teniendo en cuenta este factor, 
generando fármacos con menos probabilidad de interac-
ciones131,132; 2) El retiro del mercado de medicamentos 
relacionados con efectos adversos e interacciones de 
riesgo muy alto, como terfenadina y cerivastatina132; y 3) 
Algunos de los ARV responsables de interacciones han 
empezado a ser utilizados recientemente, dolutegravir 
(año 2013) y elvitegravir (año 2013) y, por tanto, aún no 
se han documentado las experiencias clínicas referentes 
a información sobre sus interacciones medicamentosas 
y el efecto en el paciente.

La propuesta de clasificación de la relevancia clínica 
de las IM4, utilizada en la presente revisión, es la misma 
empleada en trabajos previos1-3 y, aunque ha mostrado ser 
funcional para establecer y utilizar la relevancia clínica 
de las interacciones encontradas, se requiere de trabajos 
que evidencien su utilidad en la práctica clínica. En este 
contexto, las 935 parejas de IM identificadas serán el 
soporte para actualizar el Software para el análisis de 
la relevancia clínica de las IM con ARV (SIMARV®), 
disponible en la página del grupo de promoción y pre-
vención farmacéutica de la Universidad de Antioquia, 
Medellín-Colombia, lo que facilita que se valore la fun-
cionalidad de la propuesta e interacciones identificadas. 
Además su acceso es libre y se puede consultar en la 
página Web http://us134078.bizhostnet.com/softwareim/
Inicio/Default.aspx

Debido a la importancia que este tipo de programas, 
en el logro de la finalidad de facilitar y optimizar la de-
tección de interacciones medicamentosas de relevancia 
clínica, en el momento de la prescripción médica, se 
recomiendan, además del link de SIMARV®, la consulta 
de páginas web como: http://www.hiv-druginteractions.
org/; http://www.medinteract.net/ y https://www.drugs.
com/drug_interactions.html.   

Limitaciones
Las limitación principal de este estudio es que la 

búsqueda se restringió a la base de datos MEDLINE/
PubMed y de la estrategia de búsqueda aunque se tenía 
como filtro textos completos, no todos cumplieron con 
este requisito. Sin embargo, este efecto podría haber sido 
minimizado, debido a que la revisión se complementó 
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con la revisión e inclusión de referencias bibliográficas 
consideradas como relevantes de los artículos identifi-
cados en la búsqueda. 

Conclusiones – comentarios finales

En esta revisión estructurada de IM de ARV, se 
identificaron 935 nuevas parejas de IM, principalmente 
interacciones medicamento/medicamento: 861 (92%) y, 
en menor medida, a interacciones de medicamentos con 
fitoterapéuticos, enfermedades, condiciones especiales, 
alimentos o drogas de abuso: 74 (8%). 

El mecanismo que explica la aparición en la de las 
935 parejas de IM es farmacocinético: 895 (95,7%), 
especialmente inhibición enzimática: 561 (60%). En el 
caso de las 40 (4,3%) IM atribuidas a mecanismo farmaco-
dinámico, la mayoría se debe por sinergismo. Relacionado 
con el nivel de relevancia clínica, 402 (43%) parejas de 
IM presentan un mayor riesgo de generar problemas de 
efectividad y seguridad de los medicamentos ARV: 4 
(0,43%) de nivel 1 y 398 (42,6%) de nivel 2. 

Debido a que la terapia ARV genera un número impor-
tante de interacciones de relevancia clínica, es necesario 
continuar revisando y sistematizando la información que 
se publique sobre este tema, evaluando su evidencia y es-
tableciendo su relevancia clínica. Además, se requiere del 
diseño de estudios para valorar la utilidad y funcionalidad 
de la propuesta para identificar y establecer la relevancia 
clínica de las IM en pacientes con VIH/SIDA. 

Resumen

Objetivo: Actualizar información sobre interacciones 
medicamentosas en pacientes con VIH/SIDA. Métodos: 
Revisión estructurada en MEDLINE/PubMed utilizando 
los términos Mesh: Anti-retroviral agents and drug 
interactions or herb-drug interactions or food-drug 
interactions, entre mayo de 2009 y diciembre de 2014. 
Publicaciones sobre interacciones medicamentosas, 
en humanos, en inglés o español y con acceso a texto 
completo fueron seleccionadas. Además, se incluyeron 
referencias de artículos considerados relevantes. La inclu-
sión de los artículos fue evaluada por tres investigadores 
independientes y, en caso de requerirlo, por consenso entre 
ellos. La relevancia clínica se estableció en cuatro niveles, 
acorde con la gravedad y probabilidad de ocurrencia de 
la interacción. Resultados: Se identificaron 546 artículos, 
de los cuales se seleccionaron 273; además, se incluyeron 
11 referencias relevantes. Se identificaron 935 parejas de 
interacciones medicamentosas, 95,7% farmacocinéticas. 
De este grupo, 823 mediadas por inducción o inhibición 
enzimática y 67 por cambios en la biodisponibilidad. 
De las 935 parejas de interacciones, 402 (43%) fueron 
relevantes clínicamente (niveles 1 o 2). Conclusiones: 
Las interacciones medicamentosas con anti-retrovirales 
de mayor relevancia clínica se deben a mecanismos 
farmacocinéticos, principalmente inducción o inhibición 
enzimática. Acorde con revisiones previas, los inhibidores 
de proteasa continúan siendo los anti-retrovirales con 
mayor número de interacciones relevantes.
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