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Resumen:

Objetivo. Revisar las interacciones farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas de los medicamentos mas
frecuentemente utilizados en pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Fuentes de informacion. MEDLINE 1985-1995,
sistema de informacion IOWA 1991-1995, Clini-
cal abstracts/Currents therapeutics findings
1991-1995, 3.% edicién de Drug Interactions de
IH Stockley, Drug interactions and updates de
PD Hansten and JR Hom. Se obtuvieron referen-
cias adicionales de la bibliografia consultada.
Sintesis. Se han dividido las interacciones en far-
macocinéticas y farmacodinamicas. Dentro de
las primeras se revisan aquellas que se produ-
cen a nivel de la absorcion con los antiacidos y
alimentos, las interacciones a nivel de distribu-
cién, metabolismo (induccién e inhibicion enzi-
matica) y eliminacién de los farmacos. Dentro de
las interacciones farmacodindmicas se revisan
las que afectan a la toxicidad renal, hepatica, he-
matoldgica, neuroldgica y pancreatica y las que
producen trastornos electroliticos.

Key words:
Drug interactions. Human immunodeficiency vi-
rus. AIDS.

Summary:
Objective. To review drug interactions in patients
infected with human immunodeficiency virus (HIV).

Data source. Information was retrieved from a
MEDLINE search from 1985 to 1995, IOWA drug
information system 1991-1995, Clinical-abs-
tracts/Current therapeutics findings 1991-1995,
3.2 edition Drug interactions IH Stockley, Drug in-
teractions and updates PD Hansten and JR Hom.
Additional references were obtained from the bi-
bliographies of the retrieved references.
Synthesis. Pharmacokinetic interactions affecting
absorption, distribution, metabolism or renal ex-
cretion of drugs used in patients with HIV were
reviewed. Pharmacodynamic interactions invol-
ving additive toxicity over blood, renal, liver and
central nervous systems were also evaluated.
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INTRODUCCION

L as interacciones medicamentosas pueden definirse
como modificaciones o alteraciones en la respuesta de
un f&rmaco secundarias a la accion de otro farmaco di-
ferente, alimento, bebida o contaminante ambiental. Es-
tas interacciones hacen referencia a la ateracion de la
farmacocinética o farmacodinamia del medicamento,
dejando a un lado las interacciones fisicoquimicas por
incompatibilidades farmacéuticas o por interferencia de
los farmacos con los test de laboratorio (1).

En pacientes infectados por € virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) existe un mayor riesgo de inte-
racciones medicamentosas debido a la necesidad de te-
rapias agresivas, al tratamiento de varios procesos de
forma concomitante y a la especia sensibilidad que pa-
recen tener estos enfermos a los efectos iatrogénicos,
especia mente reacciones de tipo dermatol 6gico, hema
tolégico y anafil&cticas (2). Este Ultimo hecho se ha po-
dido comprobar para farmacos como cotrimoxazol (3),
ciprofloxacino (4) o rifampicina (5). En ocasiones estos
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efectos iatrogenos tienen una explicacion farmacociné-
tica. Asi, por ejemplo, se obtienen mayores niveles
plasmaticos de cotrimoxazol en pacientes infectados
por el VIH cuando se utiliza a dosis estandar, lo que
podria explicar en parte la mayor incidencia de efectos
adversos en estos pacientes (6). Los cambios farmacoci-
néticos que se producen en pacientes VIH pueden, por
tanto, influir de forma decisiva en la aparicion de inte-
racciones anivel de los procesos de absorcion, distribu-
cién, metabolismo y eliminacidn de los farmacos (7).

Los tratamientos antiinfecciosos utilizados en € pa
ciente infectado por € VIH comprenden principalmente
antirretrovirales, antifangicos, sulfamidas, antimico-
bacterianos, en los que se incluyen macrélidos y quino-
lons, compuestos de antimonio, fa&rmacos antifolatos y
anticitomegal ovirus. Otros farmacos como tratamiento
de apoyo son los psicétropos que se utilizan en un 89%
de los casos (8), los anticonvulsivantes en casos de cri-
sis como, por gemplo, en la meningitis criptococdocica
y otros como la metadona en casos de desintoxicacion o
tratamiento paliativo en pacientes adictos a drogas por
viaparenteral.

Se verén, en primer lugar, las interacciones que afec-
tan a los procesos farmacocinéticos y posteriormente
las que se producen a nivel de eficacia o toxicidad de
los farmacos (interacciones farmacodinamicas).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

En este apartado se revisan las interacciones que
afectan al proceso denominado ADME (absorcién, dis-
tribucidn, metabolismo y excrecién). Una amplia revi-
sién de las interacciones farmacocinéticas de los anti-
microbianos se podra encontrar en Gillum et al. (9).

A nivel dela absorcion

Tres factores pueden favorecer 0 enmascarar la apa-
ricion de interacciones a nivel de la absorcion de los
medicamentos en pacientes infectados por € VIH: pre-
sencia de fendmenos de malabsorcidn, la hipoclorhidria
y el aumento en lamotilidad intestinal.

La presencia de fendmenos de malabsorcion de far-
macos y de nutrientes se debe principa mente a entero-
patia por VIH, hecho que origina un déficit grave en la
funcién absorptiva de la mucosa intestinal (10). La gas-
troenteritis por agentes infecciosos oportunistasy el
tratamiento antibidtico pueden originar también proce-
sos de malabsorcion. Al evaluar las interacciones far-
macol bgicas en estos pacientes se tendra, por tanto, en
cuenta que puede haber malabsorcion del farmaco que
se esta estudiando, dando lugar a un bajo nivel sérico o
a un fracaso terapéutico y a una interpretacion errénea.
Este fendmeno de malabsorcion se ha podido compro-
bar para los agentes antituberculosos (11, 12). Ademés
farmacos de interés en el tratamiento de infecciones
asociadas en el SIDA como la paromomicina pueden
originar sindromes de malabsorcion (13). La fenitoina
también es otro farmaco implicado en casos de malab-
sorcién de farmacos y nutrientes (14).

En cuanto a pH gastrointestinal puede haber proble-
mas de absorcion para aquellos farmacos que necesitan
medio &cido para realizar este proceso, como es €l caso
del ketoconazol, pirimetamina, trimetoprim, itraconazol
y dapsona. Esto es debido a la hipoclorhidria que pre-
sentan los pacientes infectados por e VIH (15). En los
casos del ketoconazol (16) e itraconazol (17) se ha ob-
servado una disminucién de la biodisponibilidad. Algu-
Nnos autores creen que este factor se debe tener en cuen-
ta cuando se evalUan casos de resistencia a estos farma-
cos (18).

La motilidad intestinal puede estar aumentada en la
infeccion por € VIH por diferentes causas, medicamen-
tosas 0 no, lo que acelera € transito de los farmacos en
el tracto gastrointestinal y puede afectar a la biodispo-
nibilidad de muchos farmacos. Diferencias estadistica-
mente significativas se han encontrado en la biodispo-
nibilidad de la zidovudina en pacientes infectados con
el VIH y sin diarrea (19).

Enla Tabla 1 se resumen las interacciones a nivel de
la absorcion de los farmacos utilizados en el pacien-
te VIH.

I nteracciones con antiécidos y antisecretores

L os antiacidos pueden producir interacciones con
otros farmacaos bien por formacién de complejos poco
absorbibles o por aumento del pH, 1o que condiciona la
absorcién de aquellos medicamentos en los que este
proceso es acido dependiente. Entre los medicamentos
gue aumentan el pH gastrointestinal se han de conside-
rar los neutralizantes intraluminales, los antisecretores
y curiosamente el excipiente de la didanosina (DDI).
Este antirretroviral es un medicamento I&bil a pH &cido,
por lo que se formula con agentes tamponantes (dihi-
droxialuminio carbonado sddico, citrato sddico e hidré-
xido magnésico) con objeto de mantener el pH tan ato
como sea posible para minimizar la hidrolisis provoca
da por €l &cido géstrico. Estos excipientes producen un
entorno gastrico alcalino que puede disminuir la absor-
cién de farmacos.

Antifungicos

El ketoconazol es una base poco soluble que debe
transformarse por el &cido géstrico en un clorhidrato f&-
cilmente soluble. Los niveles plasméticos de ketocona-
zol disminuyen notablemente cuando se administra con
antisecretores 0 neutralizantes del &cido géstrico debido
aque el aumento del pH géstrico disminuye la disolu-
cion 'y absorcion de este antifiingico (20). La solubilidad
del ketoconazol depende, por tanto, del pH, de manera
gue a aumentar éste disminuye la solubilidad (21). Los
antagonistas H, disminuyen la biodisponibilidad del
ketoconazol mas de un 90% (22). El sucrafato parece
tener un menor efecto en cuanto a la disminucién de la
absorcion del ketoconazol (23), aunque se recomienda
también la administracion separada de al menos dos
horas de ambos farmacos, ya que disminuye la biodis-
ponibilidad en un 24% (24). EI omeprazol tiene, sin
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Tabla 1. Interacciones de los far macos utilizados en la infeccion por VIH anivel dela absorcion

e Antiacidos E)é(;ﬁ'o?;g Sucralfato  Antagonistas Omeprazol Alimentos
(%) 9%) (%) H, (%) (%) (%)
Azoles
— Ketoconazol .............. 1 40 | 8 120 1 95 | 64 140
— Fluconazol ................ No efecto — No efecto 113 No efecto No efecto
— ltraconazol ................ — 1 100 — 1 2,5-19 — 1 50
Quinolonas
— Ciprofloxacino .......... L 77 198 | 85-91 No efecto — | Léacteos
— Ofloxacino ................ 73 — 1 33 No efecto — | Lécteos
Antirretrovirales
— Zidovudina ............... — No efecto — — —
— Didanosina................ — — — 1 14 — 50
— Zdcitabina................ — — — — 114
Macrdlidos
— Azitromicina............. No efecto No efecto No efecto No efecto — 50
— Claritromicina .......... No efecto No efecto No efecto No efecto No efecto 25
Otros
— lsoniazida ........c........ 125 No efecto — No efecto — 1 57
— Rifampicina.............. 1 36 — — No efecto — L 26
— Dapsona.......c.cceevuenene No efecto No efecto — No efecto — —

* Administrada con una separacion de dos horas. 1: Aumentalaabsorcion. | : Disminuye la absorcion.

embargo, un efecto mayor sobre la absorcion del keto-
conazol, pudiendo disminuir hasta un 64% (25). La di-
danosina no parece afectar a la farmacocinética del ke-
toconazol si éste se administra dos horas antes del anti-
rretroviral (26). Con los antiécidos también se han
descrito disminucion en la absorcion del 40% (27). Por
ello este imidazol debe administrarse al menos dos ho-
ras antes del antiacido o con sustancias acidas, por
gemplo, con zumo de frutas.

Se han estudiado |os efectos de |os antiacidos (hidro-
xido de aluminio y magnesio) sobre la farmacocinética
del fluconazol ora sin que se apreciaran diferencias es-
tadisticamente significativas en la concentracién maxi-
ma, el areabajo lacurva AUC, ni en lavelocidad de
eliminacion (28). El omeprazol tampoco afecta alafar-
macocinética del fluconazol (29).

El primer caso de disminucion del efecto antiflingico
del itraconazol debido a una reduccion de la absorcion
por la didanosina fue escrito por Moreno et a. (30). Un
paciente fue tratado eficazmente con itraconazol para
una meningitis criptocococica, pero tuvo unarecaida
cuando se cambid € tratamiento de zidovudina por dida-
nosina. Los niveles de itraconazol fueron indetectablesy
a suspender la didanosina aumentaron a 1,6 pg/ml. Pos-
teriormente, May et a. realizaron un estudio en seis vo-
luntarios sanos que recibieron la combinacion itracona-
zol-didanosina, observando también niveles indetecta-
bles del antifungico (31). Cuando se utilicen ambos
farmacos de forma concomitante es conveniente admi-
nistrar e itraconazol dos horas antes de la didanosina.
En el caso de la utilizacion de antagonistas H, de lahis-

tamina se han observado reducciones en e AUC, pero
gue no son clinicamente significativas (32).

Quinolonas

La administracion simultanea de antiacidos que contie-
nen hidréxido de aluminio y/o magnesio, asi como otros
cationes divalentes (calcio y hierro) y d sucrafato reduce
la absorcion de las quinolonas hasta un 70%, por forma-
cién de quelatos insolubles anivel gastrointestinal, por 1o
que se recomienda separar las tomas entre ambos grupos
de farmacos al menos de dos a cuatro horas (33). No se
recomienda tampoco administrar a mismo tiempo dida-
nosinay quinolonas. El AUC dd ciprofloxacino se redujo
en un 98% en pacientes que tomaban didanosina (34).

Antirretrovirales

Se tendra en cuenta que la didanosina sufre hidrolisis
en medio &cido y que la administracion concomitante de
antagonistas H,, de |a histamina puede aumentar |a absor-
ciony tedricamente la toxicidad de este farmaco, aunque
en un estudio se aumentd |a biodisponibilidad del DDI
solo e 14% en pacientes que tomaban ranitidina (35).

En los dltimos afios ha recibido cierta atencién las
combinaciones de antirretrovirales con objeto de aumen-
tar la eficaciaterapéuticay/o retrasar la progresion de la
enfermedad. La absorcién de la zidovudina no se altera
cuando se combina con ladidanosinay viceversa (36).
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Macrélidos

En cuanto a los macrdélidos, los antiacidos de alumi-
nio y magnesio y la cimetidina pueden reducir €l nivel
sérico pico (Cmax) hasta un 24%, aungue no afectan a
la cantidad total absorbida de azitromicina (37). Los hi-
droxidos de Al y Mgy los antagonistas H, no afectan la
farmacocinética de claritromicina, por o que pueden
darse conjuntamente (38).

Antimicrobacterianos

L os antiacidos que contienen aluminio pueden dis-
minuir la absorcion de isoniacida hasta en un 25% (39)
y la absorcién de rifampicina en mas de un 36% (40).
El hidréxido de aluminio puede causar una pequefa y
poco importante reduccién en la absorcion de etambu-
tol en algunos pacientes (41). Sin embargo, |os antiéci-
dos contenidos en |os comprimidos de didanosina no
afectan ala biodisponibilidad de la isoniazida, quiza
por su menor contenido en hidréxido de aluminio que
los antiacidos clasicos (42). El mecanismo de esta inte-
raccion no es por disminucién de la acidez, sino por un
retraso en el vaciado gastrico, como lo demuestra el he-
cho que los antagonistas H, no alteran la absorcion de
laisoniazida (43).

Otros farmacos

La dapsona también es un farmaco problemético en
cuanto a su absorcion. La utilizacién de didanosina en
pacientes tratados con dapsona puede afectar la eficacia
de esta Ultima. La dapsona a pH 7,8, pH que proviene
del tampon citrato-fosfato con el que se formula la di-
danosina, se hace muy insoluble y no se absorbe ade-
cuadamente (44). Algunos autores creen que la interac-
cién puede aumentar las recurrencias de neumonias por
P. carinii (45). Sin embargo, otros autores ponen en du-
dalainteraccion (46). Otros estudios han confirmado
tanto en voluntarios sanos como en pacientes VIH que
los antidcidos y € excipiente de la didanosina no inter-
fieren en la absorcién de la dapsona (47, 48). La cime-
tidina tampoco afecta a la absorcidn de la dapsona aun-
que si enlentece su metabolismo (49).

I nteracciones con los alimentos

Los alimentos pueden aumentar, disminuir o actuar de
formaindiferente en cuanto ala absorcion de los medi-
camentos (50, 51). En laTabla 1 pueden observarse las
interacciones de los alimentos con los farmacos habitual-
mente utilizados en e paciente con infeccidn por VIH.

Antifiingicos
Dentro del grupo de los azoles el efecto de los ali-

mentos sobre la absorcion resulta desigual segun el far-
maco de que se trate. Asi esta absorcion se ve disminui-

da con € ketoconazol, resulta aumentada con el itraco-
nazol y se afecta poco en e caso del fluconazol.

En un estudio se encontrd que e AUC y la concen-
tracion sérica pico de una dosis Unica de 200 mg de
ketoconazol se redujo arededor de un 40% cuando se
administré a 10 sujetos normales tras una comida es-
tandar (52). Sin embargo, otro estudio no ha podido de-
mostrar esta disminucion en la absorcion (53).

La cantidad absorbida de itraconazol aumenta de for-
ma significativa con aimentos. Asi su biodisponibilidad
es del 55% en ayunas y aumenta hasta el 100% con las
comidas. Los resultados del tratamiento son mejores
cuando e medicamento se toma con las comidas (54). Al
tratarse de una sustancia lipofilica parece que € aimento
facilitala solubilidad del farmaco. Experiencias simila-
res han confirmado este aumento en la absorcion (55).

La absorcion del fluconazol es levemente afectada
por los alimentos, reduciendo en un 15-20% la Cmax.
Asimismo retrasan la obtencion del méaximo plasmético
desde 0,5-2 hasta tres-cuatro horas (56).

Quinolonas

Dentro de las quinolonas interesa conocer como afec-
tan los alimentos a la absorcion del ciprofloxacino y
ofloxacino, Utiles como antimicobacterianos. Ninguna
de las dos tiene aterada su absorcion si se administran
con alimentos (57, 58). La Unica precaucién es lade no
tomar con leche ni preparados |acteos (59).

Antirretrovirales

Los antirretrovirales es conveniente administrarlos en
ayunas. Los alimentos disminuyen la cantidad absorbi-
day lavelocidad de absorcion de la didanosina (60). Al
ser un farmaco que se degrada a pH acido no es conve-
niente administrarlo con las comidas que, como se sa
be, retrasan el vaciado géstrico e incrementan la degra
dacion de los farmacos acidol abiles por prolongar el
contacto con el &cido géstrico. La didanosina no se de-
be disolver en zumos, ya que éstos son acidos (61).

En cuanto ala zidovudina es también conveniente
administrarla una hora antes o dos después de las comi-
das ya que éstas alteran su absorcion (62). Ademas se
debe cumplir con otra recomendacién, y es la de tomar
con un vaso grande de agua para reducir €l riesgo de
irritacion y ulceracion esofégica. Se debe incorporar a
paciente si estd acostado durante quince minutos des-
pués de administrar el farmaco.

La administracion de zalcitabina (DDC) con alimen-
tos disminuye la Cmax en un 39%, prolongael Tmax y
reduce el area bgjo la curva en un 14%, por lo que se
recomienda gque se tome en ayunas (63).

Macrolidos
De los macrdlidos utilizados en €l paciente afectado

por e VIH la influencia de los aimentos sobre la ab-
sorcion varia segun se trate de claritromicina o azitro-



micina. La toma de alimentos inmediatamente antes de
tomar claritromicina aumenta la biodisponibilidad en
magnitud un 25%, pero retrasa ligeramente la veloci-
dad de absorcion (64). La comida parece que disminu-
ye la absorcion de azitromicina en un 50% (65). Se re-
comienda tomar este azdlido una hora antes o dos des-
pués de las comidas.

Antimicrobacterianos

Se reduce la absorcion de la isoniazida con todo tipo
de alimentos, especialmente los hidratos de carbono. Se
han descrito reducciones en un 30% en las concentra-
ciones plasméticasy un 57% en el AUC (66). En cuan-
to alarifampicina, los aimentos disminuyen su absor-
cion en cantidad y velocidad. El AUC se redujo en un
26% y el Cmax en un 30%. La recomendacidn es, por
tanto, administrar los antitubercul osos una hora antes
del desayuno, con el estémago vacio y con un vaso de
agua para acelerar €l transito gastrico (67).

Otros farmacos

Para las sulfamidas siempre se ha recomendado que
deben tomarse en ayunas y con gran cantidad de agua;
sin embargo, 10s estudios sobre los efectos de los ali-
mentos sobre la absorcidn de las sulfamidas son esca
sos, especiamente las que se utilizan en € paciente con
VIH. El trimetoprim debe tomarse también con €l est6-
mago vacio y con alimentos en casos de intolerancia gas-
trointestinal. Estos deben reducir la absorcion (68).

La biodisponibilidad de atovaquona puede incremen-
tarse hasta tres veces s se toma con una comida grasa
por aumento de la solubilidad del farmaco en € intesti-
no (69).

La clindamicina, utilizada como alternativa a la sul-
fadiazina en casos de toxoplasmosis, no se afecta signi-
ficativamente por la comida. Se reduce la velocidad de
absorcion, pero no la cantidad de antibi6tico absorbido.
Aqui también es preciso puntualizar que se debe tomar
un vaso lleno de agua (250 ml) con objeto de evitar la
irritacion esofégica. Debe mantenerse erguido el pa-
ciente al menos durante quince minutos después de ad-
ministrar este antibiético. Con alimentos con ato con-
tenido en pectinas puede haber quelacion del farmaco y
disminucion de la absorcién (70). Paradojicamente la
absorcion de clindamicina esta aumentada en pacientes
VIH en comparacion con voluntarios sanos (71).

Otrasinteracciones a nivel dela absorcién

La clofazimina produce un aumento en el tiempo pa-
ra alcanzar la concentracion méxima de rifampicina
(retrasa su absorcién), pero no afectaa AUC ni ala
Cméx (72).

La claritromicina interfiere con la absorcion de la zi-
dovudina reduciendo su biodisponibilidad aproximada-
mente en un 12% (73). La separacion de las tomas a
menos durante dos horas evita este problema (74).
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A nivel deladistribucién

El desplazamiento en la union de los farmacos a las
proteinas plasméticas es uno de los factores responsa
bles de las interacciones medicamentosas, ya que la
respuesta farmacoldgica y la eliminacion depende, en-
tre otros, de la unidn alas proteinas plasméticas.

El SIDA puede afectar ala union de los farmacos a
las proteinas plasmaéticas, debido fundamentalmente ala
hipoalbuminemia. En un estudio prospectivo de pacien-
tes VIH en los que se midi6 la concentracién de fenitoi-
nalibre el nivel de albuminafue de 3,2 £ 0,8 g/dl (75).
Estos niveles bajos de albimina pueden ser debidos a
enfermedad hepatica, sindrome nefrético, enteropatiay
malnutricion (76).

Las interacciones a nivel de unién alas proteinas
plasméticas tienen mas importancia cuando es alto el
porcentaje de union (Tabla 2). Las interacciones mas
significativas en el paciente infectado por VIH son las
gue afectan a la fenitoina, pudiendo dar lugar a intoxi-
caciones por aumento de lafraccion libre (77).

A nivel del metabolismo

En pacientes con SIDA hay un mayor nimero de
acetiladores lentos. Como se sabe esta poblacion tiene
un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas a
las sulfamidas. En concreto la acetilacion lenta hace
que exista mas farmaco disponible para su oxidacién
por vias alternativas, hecho que ocasionaria la forma-
cion de metabolitos mas téxicos responsables de reac-
ciones de hipersensibilidad y hematol gicas. Ademas
estas vias de oxidacién alternativas pueden estar alte-
radas, habiéndose comprobado un aumento en los pro-
cesos de hidroxilacion y una disminucion en la desme-
tilacion (78). Estas especiales caracteristicas pueden
hacer variar las interacciones que se producen a nivel
de induccion e inhibicién enzimética. El uso de farma-
cos inductores puede acelerar la formacion de metabo-
litos toxicos.

Las interacciones a nivel del metabolismo se produ-
cen en la mayoria de los casos a nivel de las distintas
subfamilias del citocromo P450. En la Tabla3 pueden
observarse, en base alos conocimientos actuales, los
farmacos inhibidores e inductores enziméticos y los
sustratos sobre los que actdan.

Tabla 2. Porcentaje de union de los farmacos
alasproteinas plasmaticas en € SIDA

>95% Fenitoina, acenocumarol, ketoconazol, AINES,
&cido valproico, diazepam.

90-95% Clindamicina, amfotericina B, hal operidol, anti-
depresivos.

50-90% Sulfametoxazol, carbamazepina, pirimetamina,
sulfadoxina, rifampicina, pentamidina, dapsona.

20-50% Sulfadiazina, vancomicina, trimetoprim, pirazi-
namida, aciclovir, ciprofloxacino.

<20% Aminoglucésidos, isoniazida, ganciclovir, zido-
vudina, fluconazol, didanosina, zalcitabina.
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Tabla 3. Interacciones farmacocinéticas a nivel del citocromo P450 (CYP)

Familias CYP1 CYP2 CYP3
Subfamilias CYP1A2 CYP2C CYP2D6 CYP3A4
Inductores Fenitoina. Carbamacepina. Glucocorticoides.
Fenobarbital. Fenobarbital. Rifampicina
Humo tabaco. Rifampicina
Omeprazol.
Inhibidores Cimetidina. Haloperidol. Cimetidina.
Eritromicina. Quinidina. Diltiazem.
Ketoconazol. Tioridazina. Eritromicina.
Quinolonas. Cimetidina. Fluconazol.
Fluoxetina. Ketoconazol.
Itraconazol.
Sustratos Cafeina. Diazepam. Antidepresivos Antiarritmicos
Teofilina. Fenitoina. — Triciclicos: — Diltiazem.
R-warfarina ‘IC')cr)?Igptr:rqulcia « Amitriptilina — Lidocaina
Swarufariha « Clomipramina — Quinidina
« Desipramina. — Verapamilo.

* Imipramina Anticonceptivos
— IRS: Anti histaminicos
¢ Fluoxetina. — Astemizol.
* Fluvoxamina. — Terfenadina
* Sertralina . .
« Paroxetina Benzodlgzeplnas
. — Midazolam.
Antiarritmicos — Triazolam.
~ Faanda Ciclosporina
— Propafenona D|h|drop|r|(?1|r_1as
— Nifedipino.
Betablogqueantes Macrdlid
— Metoprolol. acrofl O_S -
— Propranolol. — Claritromicina
. — Eritromicina
Antitusigenos ot
— Codeina. ros
— Dextrometorfan. — Dapsona.
- — Lovastatina
Neur ol épticos
— Perfenazina

IRS: Inhibidores de |a recaptacion de serotonina.

Inhibicién enzimatica

L os principales farmacos utilizados en el SIDA, y
gue se comportan como inhibidores, son: azoles, qui-
nolonas, cimetidina, isoniazida, macrolidos, sulfami-
dasy trimetoprim. Estos farmacos interfieren en el
metabolismo de otros aumentando las concentraciones
séricas y aumentando el riesgo de toxicidad. Las inte-
racciones de estos farmacos pueden observarse en la
Tabla 4.

Antifangicos

El fluconazol inhibe el metabolismo de la zidovudi-
na aumentando sus concentraciones plasmaticas. Pare-
ce que inhibe la conversion de zidovudina a un meta-
bolito glucuronoconjugado (79). A pesar de ello son

pocos los efectos adversos descritos con la combina-
cion fluconazol-zidovudina. En un estudio se ha des-
crito unaligera mayor incidencia de neutropeniay ane-
mia en pacientes tratados con zidovudinay que reci-
bieron fluconazol que en aquellos que recibieron
placebo (80). El acido valproico inhibe también la glu-
curonoconjugacion de la zidovudina aumentando el
AUC de este antirretroviral dos veces. Ello es debido a
que el &cido valproico también se elimina conjugando-
se con el acido glucurénico (81). Por otro lado, las en-
zimas metabolizantes de la didanosina no se ven afec-
tados por los azoles (82).

Otra interaccion importante desde el punto de vista
clinico es la que se produce entre fluconazol y larifa
butina. El antifingico aumenta los niveles séricos de
esta ansamicina por inhibicion del citocromo P450 (83).
En un estudio retrospectivo se encontrd que los pacien-
tes que recibian rifabutina y fluconazol tuvieron menos



Tabla 4. Principalesinteracciones por inhibicidn
enzimética en el paciente VIH

Inhibidor Farmaco
enzimatico afectado Efecto
Fluconazol, isonia-  Fenitoina. t Niveles fenitoina con
zida, sulfamidas. riesgo de toxicidad.
Ciprofloxacino, zi-  Fenitoina. 11 Nivelesfenitoina. Con-
dovudina. trolar los niveles séricos.
Fluconazol, &cido  Zidovudina. + Niveles zidovudina. Ma-
vaproico. yor riesgo de toxicidad
hematol 6gica.
Fluconazol. Rifabutina. 1 Nivelesrifabutina. Menor
nimero de episodios fe-
briles.
Azoles. Midazolam. 1 Niveles midazolam. Som-

Azoles, macrdlidos.

Astemizol, terfe-

nolencia marcada. Am-
nesia prolongada.
Niveles antihistaminicos.

—

nadina. Mayor riesgo de toxici-
dad cardiaca
Isoniazida, clari-  Carbamazepina. 1 Niveles carbamazepina
tromicina con riesgo de toxicidad.
Sulfamidas. Rifampicina 1 Nivelesrifampicina Ma-
yor riesgo de hepatotoxi-
cidad.
Trimetoprim. Dapsona. 1 Niveles dapsona.

episodios de bacteriemia por M. avium complex que los
pacientes que recibieron solo rifabutina (84).

El fluconazol aumenta significativamente la AUC de
la fenitoina en un 75% y los niveles plasméticos en un
128% (85). Los sintomas de toxicidad por fenitoina pue-
den aparecer alos dos diasdeiniciar € tratamiento (86).
Es aconsgjable vigilar las concentraciones séricas de fe-
nitoina en los pacientes que se administran simultanea
mente ambos f&rmacos.

L os azoles también interaccionan con las benzodia-
zepinas. Es importante la interaccién que se produce
con el midazolam. Se ha observado un aumento en
10-15 veces de la biodisponibilidad con efectos hipné-
ticos marcados y amnesia de varias horas. Este efecto
es més pronunciado con itraconazol y ketoconazol (87)
gue con fluconazol (88).

Una combinacién peligrosa es la gue producen los
azoles con los antihistaminicos terfenadinay astemizol,
farmacos frecuentemente utilizados en el tratamiento de
reacciones adversas dermatol 6gicas en el SIDA. Esta
combinacién ha producido problemas cardiol 6gicos por
acumulacion del antihistaminico (89, 90).

Quinolonas

Los niveles séricos de fenitoina parece que disminu-
yen cuando se administra con ciprofloxacino (91), aun-
gue en otro estudio se ha demostrado un aumento de un
24% en los niveles plasméticos de la fenitoina en siete
pacientes que fueron tratados durante diez dias con ci-
profloxacino 500 mg/doce horas (92).
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Sulfamidas

El cotrimoxazol y |a sulfadiazina inhiben el metabo-
lismo de lafenitoina, aumentando la vida media de és-
taen un 30 y en un 80%, respectivamente. El aclara-
miento disminuy6 asimismo en un 30 y un 45%, res-
pectivamente (93). El cotrimoxazol puede aumentar
los niveles séricos de rifampicina en un 31%, aumen-
tando el riesgo de hepatotoxicidad por este antituber-
culoso (94).

La concentracion plasmatica de dapsona en pacientes
tratados con trimetoprim-dapsona es mayor que en pa
cientes tratados con dapsona solo. Asimismo aumentan
los efectos adversos y la necesidad de interrupcion del
tratamiento con trimetoprim-dapsona que con dapsona
solo, aunque el primer tratamiento presenta menos fra
casos (95). El mecanismo propuesto es lainhibicion del
metabolismo de la dapsona por €l trimetoprim.

Macrdlidos

L os niveles séricos de carbamazepina aumentan cuando
se administra junto a claritromicinay otros macrolidos.
Un paciente presentd un aumento en los niveles séricos
de la carbamazepina, mientras tomaba 500 mg de clari-
tromicina/dia durante diez dias a pesar de una reduccion
de ladosis de carbamazepina de 800 a 600 mg/dia (96).
En otro paciente la concentracion de carbamazepina au-
mento de 8,3 a 15,4 pg/ml después deiniciar 1 g/diade
claritromicina (97). La azitromicina seria e macrolido
de eleccidn en pacientes tratados con carbamazepina,
yaque no inhibe su metabolismo (98).

Otra combinacién potencialmente peligrosa es la que
se produce entre claritromicinay fluoxetina. En un pa
ciente se produjo delirio por acumulacion de este anti-
depresivo (99). Al igua que ocurria con los azoles, €l
uso concomitante de claritromicina con terfenadina
puede producir cambios en el ECG, por lo que se desa
consegja esta combinacion (100). En el mecanismo de
estas interacciones parece intervenir el citocromo
P4503A4. Una excelente revision de las interacciones
medicamentosas de |os macrdlidos ha sido realizada re-
cientemente (101).

Antimicrobacterianos

Los niveles séricos de los anticomiciales pueden au-
mentar en pacientes que toman isoniazida. Este antitu-
berculoso se comporta como inhibidor enzimético y es
capaz de alterar el metabolismo de la fenitoina aumen-
tando los niveles plasmaticos y produciendo toxicidad.
Esta interaccion esté descrita ampliamente en la litera-
tura médica con alrededor de 15 referencias bibliogra
ficas (102). La mayoria de autores la catalogan como
unainteraccion importante desde el punto de vista cli-
nico.

Los niveles séricos de carbamazepina aumentan rapi -
damente cuando se administrajunto aisoniazida. Es
necesario disminuir las dosis de carbamazepina adecua-
damente para evitar unaintoxicacion (103).
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Tabla 5. Interacciones por induccion enzimatica
en €l paciente VIH+

Inductor Farmaco
enzimatico afectado Efecto
Rifampicina. Ketoconazol. 1+ AUC en un 80%.

Fluconazal. 1 AUC en un 23%.

Itraconazol. Niveles séricos indetecta-
bles.

Dapsona. 1 Niveles séricos 7-10 ve-
ces. 1 Riesgo metahemo-
globinemia por formacion
de metabolito toxico.

Zidovudina | El AUC en un 50%.

Metadona. 1 Los niveles séricos en un
68%. Povoca sindrome
de abstinencia.

Fenitoina 1 Aclaramiento al dobley
| lavidamediaalamitad.

Rifabutina. Zidovudina. + Aclaramiento en un 43%.

Claritromicina. | El AUC en un 50%.

Fenitoina, fenobar-  Itraconazol.  Niveles hastavaloresin-
bital, carbama- detectables.
zepina.

Metadona. I Niveles. Sindrome de

abstinencia.
Otros farmacos

La zidovudina puede afectar ala farmacocinética de
fenitoina, habiéndose descrito tanto aumento como reduc-
cién en los nivel es séricos de este antiepiléptico (104).

Induccién enzimatica

En general los inductores enzimaticos al estimular el
metabolismo de otros farmacos pueden comprometer la
accion de éstos, pudiendo dar lugar afallos terapéuticos.
L os farmacos inductores enziméticos que con mayor fre-
cuenciase utilizan en e SIDA son |os antiepil épticos (car-
bamazepinay fenitoina) y las ansamicinas (rifampicinay
rifabuting). Enla Tabla 5 se observan las principales inte-
racciones debidas a fendémenos de induccion enzimética.

Interacciones que afectan a los antimicoticos

La rifampicina es un potente inductor de enzimas he-
paticas. La AUC del ketoconazol puede disminuir hasta
un 80% cuando se administra con rifampicina (105,
106) y en ocasiones ha dado lugar a fracasos del trata-
miento antifungico (107). Por €l contrario otros autores
han demostrado que el ketoconazol puede disminuir los
niveles séricos de rifampicina, dando lugar a fallos en
el tratamiento antituberculoso (108). Es aconsejable es-
paciar doce horas las tomas de ambos antimicrobianos.

El efecto de la rifampicina sobre la farmacocinética
del fluconazol es menor que la observada en el caso del

ketoconazol, aungue puede tener significacion clinica
Tres pacientes con SIDA que estaban siendo tratados
con fluconazol para una meningitis criptococécicareca
yeron después de la administracion de rifampicina (109).
La administracion de estos dos antiinfecciosos dio lu-
gar a una disminucion clinicamente significativa (23%)
enlaAUC (110) dd fluconazal.

Larifampicinaincrementa ademas el metabolismo del
itraconazol reduciendo los niveles plasméticos (111, 112).
Larifabutina no es tan potente como inductor enzimatico
como larifampicina. En un estudio se ha observado que
no afectaalafarmacocinéticadel fluconazol (113).

Fenitoina y carbamazepina pueden reducir los nive-
les séricos de itraconazol, reduciendo o suprimiendo su
efecto antifungico. También este efecto se produce con
e fenobarbital en € que se ha comprobado niveles de
itraconazol por debajo del margen terapéutico en un pa-
ciente (114). En € caso del ketoconazol el uso conco-
mitante con fenitoina se ha asociado a una disminucién
de los niveles plasmaticos del antifangico en un caso de
meningitis por Coccidioides, sin que se vean afectados
los niveles de fenitoina (115).

Interacciones que afectan a los antirretrovirales

La rifampicina aumenta la eliminacién de la zidovu-
dina, disminuyendo € AUC en un 50% (116). Con este
antirretroviral se han observado niveles altos de zido-
vudina glucurénido cuando se utiliza rifampicina, ya
gue induce las glucuroniltransferasas.

La rifabutina aumenta el aclaramiento de la zidovu-
dinaen un 43% (117), pero no afecta al metabolismo de
ladidanosina (118).

Interacciones que afectan a otros antiinfecciosos

Puede disminuir de siete a 10 veces € nivel sérico de
dapsona, aternativa utilizada en la profilaxis de la neu-
monia por Pneumocystis carinii cuando se administra
junto arifampicina (119). Ademas la estimulacion del
metabolismo por la dapsona puede aumentar laforma-
cién de metabolitos toxicos como la hidroxidapsonay fa
vorecer la metahemoglobinemia. También larifampicina
puede aumentar la eliminacion de trimetoprim (120).

Larifabutina se usa con frecuencia en infecciones por
Mycobacterium avium complex (MAC) en pacientesin-
fectados con € VIH, pudiendo aumentar el metabolismo
de otros farmacos que se asocian con ella. En €l caso dela
claritromicina, que se usa ademas en regimenes de combi-
nacion con rifabutina, puede haber una disminucion dela
biodisponibilidad del macrdlido en un 50% (121).

I nteracciones que afectan a la metadona

Los niveles séricos de metadona pueden reducirse
hasta un 68% por rifampicina. Puede ser necesario au-
mentar la dosis de metadona para evitar el sindrome de
abstinencia (122).

Los niveles séricos de metadona pueden reducirse
también por la administracion conjunta de carbamaze-



Tabla 6. Combinaciones de far macos que aumentan
latoxicidad en el paciente VIH+

pina (123), fenobarbital (124) o fenitoina (125). Por es-

Tipo de Férmacos Combinaciones de farmacos
toxicidad potencialmente  en losque seha demostrado
toxicos un aumento en la toxicidad
Renal Amfotericina Amfotericina B + amino-
Aminoglucosidos. glucésidos.
Pentamidina. Amfotericina B + pentami-
Foscarnet. dina.
Vancomicina. Amfotericina B + foscarnet.
Vancomicina + aminoglu-
cosidos.
Hematol6gica Zidovudina Ganciclovir + zidovudina.
Ganciclovir. Ganciclovir + foscarnet.
Dapsona. Vancomicina + zidovudina.
Flucitosina. Paracetamol + zidovudina.
Cotrimoxazol. Pirimetamina + cotrimoxazol.
Pirimetamina. Antituberculosos + zidovu-
Antitubercul osos. dina.
AmfotericinaB.  AmfotericinaB + flucitosina
Neuroldgica Dapsona. Aciclovir + zidovudina.
| soniazida. |soniazida + vincristina.
Didanosina. Didanosina + zalcitabina.
Zalcitabina. Isoniazida + etambutol.
Foscarnet. Ciprofloxacino + foscarnet.
Vincristina.
Hepética Antituberculosos.  Isoniazida + rifampicina.
Paracetamol. Paracetamol + antitubercu-
Ketoconazol. |osos.
Ganciclovir. Paracetamol + zidovudina.
Cotrimoxazol.
Pancredtica Pentamidina. Pentamidina + cotrimoxazol.
Cotrimoxazol. Pentamidina + didanosina.
Didanosina.
Hipokaliemia AmfotericinaB.  AmfotericinaB + corticoides.
AmfotericinaB + digitdicos.
Hiperkaliemia Suplementos K +.
Ahorradores K+.
Ciclosporina.
Cotrimoxazol.
Pentamidina.
IECAs.
Hipocalcemia Foscarnet. Foscarnet + pentamidina.
Pentamidina.
Hipomagnesemia  Pentamidina
Aminoglucésidos.
Diuréticos.
Citotoxicos.
Foscarnet.

to es necesario un aumento de la dosis de metadona.

Interacciones que afectan a los anticonvulsivantes

Uno de los farmacos que a veces se utiliza junto con
larifampicinaen pacientes con VIH eslafenitoina. Esta
interaccion estd menos estudiada y produce en general
una disminucién de los niveles plasméticos de fenitoina
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debido a un aumento en €l aclaramiento de este farma-
co por parte de larifampicina (126).

En el caso de que se utilice la rifampicina junto con
isoniazida en un paciente con fenitoina nos encontra-
mos que laisoniazida es un inhibidor enzimaético, mien-
tras que la rifampicina es un potente inductor, produ-
ciendo ambos efectos contrapuestos sobre el metabolis-
mo de la fenitoina, habiéndose descrito tanto aumento
como reduccioén en los niveles plasméticos de la mis-
ma. En un paciente VIH+ €l uso de rifampicinay tam-
bién de clofazimina se asoci6 a una disminucion de los
niveles plasmaticos de fenitoina (127).

No hay que olvidar los efectos inductores que tienen
los folatos sobre el metabolismo de la fenitoina. En un
principio disminuyen los niveles séricos de folatos
cuando se inicia tratamiento con fenitoina. Al dar su-
plementos de &cido félico disminuyen los niveles séri-
cos de fenitoina. Se cree que € &cido fdlico actda como
cofactor en el metabolismo de la fenitoina (128). Otro
farmaco que disminuye los niveles séricos de fenitoina
es la dexametasona (129), que también se utiliza con
relativafrecuenciaen € paciente VIH+.

A nivel dela eliminacion

El ganciclovir puede interaccionar con aguellos me-
dicamentos que inhiben la secrecion tubular renal, tales
como dapsona, pentamidina, flucitosina, alcaloides de
lavinca, adriamicina, amfotericina B y cotrimoxazol.
El ganciclovir y la didanosina interaccionan de forma
significativa por competicion a nivel de la secrecion tu-
bular activa. En este caso se ha observado un aumento
en el Cméx de la didanosinade un 57% (130).

El foscarnet y la didanosina se eliminan parcialmente
por secrecién tubular renal, por lo que en teoria podrian
interaccionar. Un estudio realizado por Aweeka et al.
confirma, sin embargo, que la interaccion no es signifi-
cativa (131).

Aungue la informacién es limitada trimetoprim solo
0 en forma de cotrimoxazol reduce la excrecién urina
riade zidovudina (132, 133). Sin embargo, ya que €l
aclaramiento renal representa solo € 20-30% del acla
ramiento total de la zidovudina, parece que estainterac-
ci6n carece de importancia clinicay asi otros autores
han confirmado que el cotrimoxazol no aumenta la to-
xicidad hematol égica de la zidovudina (134).

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Nos limitaremos a aquellas interacciones medica-
mentosas con resultado adverso para el paciente y no
aquéllas cuya combinacion produzca un aumento de la
eficacia. En la Tabla 6 puede observarse un resumen de
las interacciones mas importantes.

Nefrotoxicidad

Las enfermedades renales ocurren en un 10-30% de
pacientes VIH y estan frecuentemente asociadas con
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abuso de drogas por via parenteral (135). Lainsuficien-
cia renal puede favorecer la aparicion de interacciones
de farmacos nefrotdxicos o bien complicar su interpre-
tacion cuando aparecen elevaciones en la creatinina sé-
rica. Otro hecho importante es que determinados farma-
cos, como la pentamidina, producen mayor nefrotoxici-
dad en pacientes VIH que en otros pacientes (136). Los
farmacos nefrotoxicos que son utilizados con mayor
frecuencia en el paciente VIH son aciclovir, aminoglu-
co6sidos, amfotericina B, foscarnet, pentamidina y van-
comicina.

En general las interacciones de farmacos nefrotoxi-
cos estén poco estudiadas, limitadas en ocasiones a ca
sos aislados y con resultados contradictorios en algunos
articulos publicados. Asi, la combinacién de amfoteri-
cina B y aminoglucosidos puede producir un efecto té-
xico aditivo para el rifidn, ya que ambos farmacos son
nefrotoxicos. Sin embargo, solo hay un estudio no con-
trolado en los que la combinacién de ambos antiinfec-
Ciosos produjo un deterioro de la funcion renal en cua
tro pacientes (137). Aun asi no se pudo comprobar que
la combinacién de ambos farmacos fuera la Unica causa
delainsuficienciarenal. En otro estudio con 63 pacien-
tes la nefrotoxicidad (creatinina sérica > 2 mg/dl) se
produjo solo en e 19% de los que recibieron aminoglu-
cosidos (tobramicina o amikacina) y amfotericina B.
Sin embargo, |os pacientes con nefrotoxicidad tenian
més edad, niveles basales de creatinina sérica més atos
y agunos de €ellos recibian vancomicina. Esta baja ne-
frotoxicidad se relaciond estadisticamente con el uso de
administracion i.v. de sodio (138). En un estudio caso-
control paraidentificar y cuantificar los factores deries-
go asociados ala nefrotoxicidad de laamfotericina B se
observo que e uso concomitante con aminoglucosidos
no increment6 ese riesgo y si 1o hizo € uso de diuréti-
cos (139). Como se sabe la toxicidad de la amfoterici-
na B parece estar asociada con la deplecion de sodio,
por lo que los diuréticos pueden aumentar la nefrotoxi-
cidad (140) y, por el contrario, la administracion de so-
dio mgioralafuncion renal (141).

Otra combinacion potencialmente nefrotéxicaes la
de amfotericina B y pentamidina. En un estudio no
controlado se describieron cuatro casos de fallo renal
agudo y de forma répida en pacientes que recibian esta
combinacién (142). Laincidencia de nefrotoxicidad
asociada a la pentamidina se evalu6 de forma retrospec-
tivaen 37 pacientes VIH. Veintisiete casos presentaron
nefrotoxicidad asociada a la pentamidina. Aunque cin-
co de estos pacientes recibian de forma concomitante
otros agentes nefrotoxicos (cuatro con AINEs y uno
con aminoglucoésidos) y 13 de ellos habian recibido
previamente cotrimoxazol, no se pudo demostrar que la
toxicidad fuera debida a un efecto sinérgico de estos
farmacos (143).

El aciclovir es también un farmaco nefrotoxico por
precipitacion intratubular de cristales, pudiendo desen-
cadenar un fracaso renal agudo (144). Aunque aumenta
el riesgo de nefrotoxicidad no hay estudios que de-
muestren una potenciacién con otros farmacos nefroto-
xicos utilizados en el SIDA.

La posible nefrotoxicidad aditiva de la vancomicina
con los aminoglucdsidos ha recibido mayor atencion,

habiéndose realizado numerosos estudios con resulta-
dos contradictorios. Un metaandlisis de siete estudios
revel 6 que la nefrotoxicidad asociada ala combinacion de
los dos antibidticos fue un 13,3% mayor que la terapia
con vancomicinasolay un 4,3% mayor que laterapiacon
aminoglucosidos solos. Aungue los resultados son esta
disticamente significativos, la relevancia clinica de este
estudio se vio limitada por la duracion media de trata
miento antimicrobiano, que fue de veintitn dias en tres
estudios (145).

Se ha recomendado evitar la administracién conco-
mitante de foscarnet con otros farmacos potencial mente
nefrotoxicos, tales como pentamidina, aminoglucédsidos
o amfotericina B. En tres pacientes con SIDA tratados
con foscarnet y amfotericina B se produjo una insufi-
cienciarenal alos cuatro dias de iniciar ambos antimi-
crobianos (146). LaamfotericinaB a disminuir lavelo-
cidad de filtracién glomerular disminuye el aclaramien-
to del foscarnet, lo que origina mayores concentraciones
de este antivirico. Se recomienda evitar la asociacion
de ambos farmacos y si €ello no es posible se debe for-
zar lahidratacion y monitorizar lafuncion renal.

Toxicidad hematoldgica

Muchos farmacos utilizados en el paciente con VIH
originan alteraciones hematol égicas. Entre ellos es de
destacar €l ganciclovir, dapsona, flucitosina, interferon-
alfa, cotrimoxazol, zidovudinay antifolatos. Con fre-
cuencia es dificil establecer si esta hematotoxicidad es
debida a un farmaco determinado de los muchos que
recibe el paciente a la accién combinada de dos o més
farmacos a la progresién de la enfermedad o la presen-
cia de otras enfermedades como, por gjemplo, la infec-
cién por Mycobacterium avium puede por si misma ori-
ginar pancitopenia.

Uno de los farmacos que por su potencial hematot6-
xico puede dar lugar a gran nimero de interacciones
cuando se combina con otros farmacos es la zidovudi-
na. La administracion de ganciclovir con zidovudina
potencia la toxicidad hematol6gica sin mejorar la efica
ciafrente acitomegalovirus en un estudio de 40 pacien-
tes (147). El 82% de estos pacientes desarrollan efectos
toxicos hematol dgicos. En otros estudios se obtuvieron
resultados similares (148, 149). Parece que este efecto
se debe a una potenciacién de efectos mielosupresores
de ambos farmacos y suele aparecer a las dos semanas
de tratamiento concomitante. EI mecanismo parece ser
la inhibicion de la formacion de colonias de macréfa
gosy granulocitos. También el uso de ganciclovir junto
con foscarnet en la infeccion por citomegalovirus se ha
asociado a una mayor incidencia de anemia si se com-
para con la monoterapia (150).

L os antitubercul osos también pueden aumentar |atoxi-
cidad de lazidovudina. Se estudiéy comparé lahematoto-
xicidad de esta combinacién en un estudio de cohortes en
24 pacientes VIH+ con tuberculosis frente a otros 24 pa
cientes que recibian tratamiento con zidovudina sin antitu-
berculosos. Se determind que lagravedad y frecuenciade
laleucopeniay granulocitopenia fue similar en los dos
grupos, pero se desarrollo anemiamarcada (Hb < 9,5 g/dl)



en el 50% de los pacientes con tuberculosisy en el 17%
en el grupo de comparacion, aunque los valoresiniciales
de Hb fueron més bgjos en el grupo tuberculoso (151).

Se ha asociado €l empleo de paracetamol con un au-
mento de la mielotoxicidad de la zidovudina, habiéndo-
se registrado reducciones significativas del recuento de
neutréfilos. El riesgo parece ser tanto mayor cuanto
més prolongado es el uso de paracetamol (152). Tam-
bién los pacientes tratados con vancomicinay zidovu-
dina pueden presentar neutropenia marcada (153).

La amfotericina B puede aumentar la granulocitope-
niay trombocitopenia por flucitosina. El posible meca-
nismo es una disminucion en la eliminacion de este an-
tifungico asociado a estados azotémicos causados por
la amfotericina B (154). Con la zidovudina también
puede ocurrir o mismo.

Otro grupo importante de interacciones son aquellas
gue afectan a metabolismo ddl acido félico. Lacombina
¢ion de farmacos antifolatos puede producir anemia por
deficiencia de &cido fdlico que se manifiesta por una dis-
minucién importante del folato sérico, aumento del volu-
men corpuscular medio (macrocitoss), leucopeniay trom-
bocitopenia. De los antifolatos que se utilizan en el pa-
ciente VIH es de destacar la pirimetamina, cotrimoxazol,
trimetrexato y fenitoina. Lostres primerosinhiben ladihi-
drofolato reductasa. La fenitoina es también un antifolato,
pero actia disminuyendo la absorcidn de &cido falico.

Se han descrito en pacientes bajo tratamiento con pi-
rimetaminay cotrimoxazol algunos casos de pancitope-
niagrave y de anemia megalobléstica (155, 156). El co-
trimoxazol puede afectar a la hematopoyesis por meca-
nismos de hipersensibilidad a las sulfamidas, ademas
de laalteracién de folatos.

Laevaluacion de lainteraccion de los farmacos anti-
folatos suele ser complicada, ya que se produce de for-
ma diferida en €l tiempo (puede desarrollarse después
de meses), pueden existir alteraciones en la absorcion
del acido félico en e paciente VIH+ (157) que falsean
los niveles de folatos y por Ultimo la mayoria de los pa-
cientes estan en tratamiento con &cido folinico, con lo
que es dificil estudiar lainteraccion.

Neur otoxicidad

La propiainfeccién por VIH puede producir mani-
festaci ones neurol dgicas que pueden complicar la inter-
pretacion de una neuropatia de origen medicamentoso o
la valoracion de una interaccién farmacol 6gica (158).
L as neuropatias originadas por |os antimicrobianos se
pueden dividir en periféricasy centrales (159).

Entre los farmacos que se utilizan en el SIDA y que
producen neuropatias periféricas son de destacar la
dapsona, laisoniaziday los antirretrovirales didanosina
y zalcitabina. La combinacién de farmacos neurotoxi-
cos puede dar lugar atoxicidad aditiva, como ocurre
con la vincristina e isoniazida (160). Se ha descrito un
caso de un paciente en el que aumentd la neuropatia
por administrar didanosina junto a zalcitabina (161). La
isoniazida produce también neuropatias periféricas, pe-
ro no se han descrito casos de potenciacion cuando se
administran con estos antirretrovirales.
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Parece que etambutol no afecta los niveles séricos de
isoniazida, pero hay evidencias de que la neuropatia
Optica provocada por etambutol puede aumentar a ad-
ministrarlo junto aisoniazida (162).

Laneurotoxicidad por farmacos en e paciente VIH se
puede manifestar también a nivel central en forma de
mioclonias, convulsiones, ataxia, ototoxicidad, pardlisis
neuromuscular, etc. Las interacciones que aumentan los
niveles de antiepil épticos se asocian frecuentemente con
manifestaciones neurol dgicas (ataxia, nistagmo, €tc.) y ya
fueron citadas en € apartado de inhibicion enzimatica

La combinacion de farmacos epileptégenos, como
ciprofloxacino y foscarnet, pueden predisponer al pa-
ciente al desarrollo de convulsiones, aunque no se ha
encontrado una relacién causal definitiva, ya que sélo
se han descrito dos casos (163).

Por dltimo, un caso de fatigay letargia asociado al
uso de aciclovir y zidovudina ha sido descrito en un pa-
ciente (164).

Hepatotoxicidad

Aungue son numerosos los farmacos potencialmente
hepatotdxicos utilizados en el paciente VIH+, pocas
son las interacciones descritas en las que se demuestre
un aumento en la toxicidad hepatica por € uso de doso
mas f&rmacos. En la valoracion individual de interac-
ciones hepatotdxicas se requiere la ausencia de toxici-
dad cuando los farmacos son administrados separada-
mente y presencia de la misma cuando se administran
los dos farmacos juntos. Esta valoracion es a menudo
dificil de realizar y sdlo en casos muy concretos se ha
podido demostrar unainteraccion (165).

Un gjemplo clésico de toxico hepatico es la isoniazi-
da. Lafrecuencia de hepatotoxicidad aumenta cuando
se utiliza con rifampicina (166). Se ha sugerido que es-
te inductor enziméatico aumenta la formacion de hidra-
zina, metabolito téxico de laisoniazida, al acelerar la
viade hidrdlisis no acetilante (167).

Una combinacion potencialmente peligrosa es la del
paracetamol con los antitubercul osos. La reaccion se
puede producir tanto en sobredosis por paracetamol co-
mo en condiciones normales de uso como anal gésico-an-
tipirético. Se producen elevaciones en las enzimas hepa-
tocelulares con ligeros aumentos en la bilirrubina (168).
El mecanismo propuesto es lainduccion por parte de la
isoniaziday rifampicina del citocromo CYP2EL o
CYP3A4, enzimas implicadas en la oxidacion del para-
cetamol a su metabolito toxico, la N-acetil-p-benzoqui-
nonaimina (169). También hay un caso descrito de he-
patotoxicidad grave en un paciente que recibio paraceta-
mol y zidovudina (170).

Ademas de los antitubercul osos otros farmacos que
puedan producir hepatotoxicidad son ketoconazol (171),
claritromicina (172), ganciclovir (173) y cotrimoxazol,
entre otros.

Pancreatitis

El paciente VIH+ recibe con frecuencia farmacos
implicados en e desarrollo de pancreatitis. Uno de los
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mas caracteristicos es la pentamidina. La pancreatitis se
manifiesta por dolor abdominal, nduseas, vomitos y
elevacion de amilasa, lipasay triglicéridos. Este efecto
adverso suele producirse como consecuencia de un efec-
to citolitico de la pentamidina sobre las células beta del
pancreas con liberacion de insulina (174). En general se
aconsgja no utilizar dos o més f&rmacos pancreatdxicos
administrados de forma combinada o secuencial, ya que
pueden dar lugar a un aumento en latoxicidad.

De interés es la interaccion entre pentamidina'y co-
trimoxazol, antibidtico para el que también se ha esta-
blecido de forma definitiva una asociacion con pancrea-
titis (175, 176). Si bien estos dos antiinfecciosos no son
utilizados de forma concomitante, si que a veces suelen
utilizarse de forma secuencial, reservandose en general
la pentamidina para casos de neumonia por Pneu -
mocystis carinii que no responden al tratamiento con
cotrimoxazol.

Algunos autores opinan que el cotrimoxazol no es
probablemente el causante de la pancreatitis en pacien-
tes que reciben pentamidina, pero si que puede predis-
poner a la aparicion de este efecto adverso en aquellos
pacientes que reciben tratamiento previo (177). Esta su-
posicion estd basada en € hecho de que en lamayoriade
los casos publicados de pancreatitis por pentamidina el
cotrimoxazol fue utilizado previamente (178-180). Inclu-
SO en un paciente tratado con pentamidina en aerosol se
mantuvieron elevadas laamilasay lipasa durante seis se-
manas después de administrar secuencial mente cotrimo-
xazol (181). Al igual que con el cotrimoxazol, la penta-
midinatambién puede interaccionar con la didanosinaen
pacientes previamente expuestos a este antivirico (182).

En general las interacciones de farmacos sobre la fun-
Cion pancredética estdn muy poco estudiadas, ya que son
dificiles de valorar, y sobre todo en € paciente VIH+. El
pancreas presenta una gran vulnerabilidad a las infec-
ciones oportunistas y virales en pacientes VIH+ (183),
produciéndose anormalidades en |as que predomina un
ato porcentaje de hiperamilasemia (184), hecho que di-
ficulta el diagndstico de interaccidén medicamentosa.
Ademas numerosos farmacos de los que recibe el pa-
ciente VIH+ se han asociado con pancregtitis (185). En
ocasiones se han observado también casos de aparicion
y progresion de la pancreatitis con pentamidina después
de haber suspendido el farmaco (186), lo que complica
larelacion causal. En un caso similar, estavez con dida-
nosina, las enzimas pancredti cas continuaron aumentan-
do después de cuatro meses de haber suspendido €l tra-
tamiento con didanosina, farmaco implicado en casos de
pancregtitis. Este caso se diagnostico de pancreatitis por
citomegalovirus (187).

Par ametr os bioquimicos

Aunque lainsuficiencia suprarrenal es una complica-
cion relativamente rara en pacientes VIH+, debe tener-
se en cuenta en pacientes con infeccion diseminada por
citomegalovirus o en casos de tuberculosis, especial-
mente cuando aparecen sintomas y signos compatibles
con esta insuficiencia, como anorexia, pérdida de peso,
fatiga e hipotension postural. También suele presentar-

se hiponatremia o hiperkalemia que pueden favorecer
la aparicion de interacciones medicamentosas o reac-
ciones adversas (188). La hiponatremia también puede
tener otras causas diferentes y se ha establecido que
hasta un 50% de los pacientes VIH hospitalizados tie-
nen esta alteracion electrolitica (189).

En cuanto alas interacciones en las que estaimplica
do e potasio se ha observado que |os pacientes tratados
con cotrimoxazol a dosis altas para la neumonia por
Pneumocystis carinii pueden presentar hiperkalemia
por inhibicién de los canales del sodio a nivel del tubu-
lo distal y ateracién en la excrecién de potasio. En un
estudio en 25 pacientes que recibieron este antiinfec-
cioso el potasio aument6 una mediade 1,1 mmol/l alos
diez dias de iniciar e tratamiento. Siete pacientes exhi-
bieron hiperkalemia (definida como una concentracion
superior a 5,5 mmol/l) y uno de ellos requirio trata-
miento con poliestireno sulfonato sddio (190). Una re-
vision sobre este tema ha sido realizada por Hsu y Wor-
dell (191). En el caso de usar suplementos de potasio o
de farmacos que producen hiperkalemia (inhibidores de
la ECA, diuréticos ahorradores de potasio, ciclospori-
na) en pacientes en tratamiento con dosis altas de cotri-
moxazol hay un aumento del riesgo de hiperkalemia.
Esto también puede aplicarse a la pentamidina, que
produce hiperkal emia.

Por otro lado, la amfotericina B y corticosteroides
pueden causar pérdida de potasio y retencion de aguay
sales, o que puede crear efectos adversos a nivel de la
funcion cardiaca (192).

Tanto la pentamidina como €l foscarnet pueden pro-
ducir hipercalcemia de formaindividual. El tratamiento
concomitante con pentamidina y foscarnet ha dado lu-
gar a casos de hipocalcemia grave reversible (193).
Cuando se usen ambos farmacos en un mismo paciente
es conveniente controlar € calcio plasmético.

El control del magnesio sérico es importante en pa
cientes VIH+, ya que éstos presentan factores de riesgo
para el desarrollo de hipomagnesemia, tales como la
desnutricion y la utilizacion de farmacos. Los farmacos
asociados a una reduccion del magnesio sérico utiliza
dos especificamente en el paciente VIH son € foscar-
net (194) y la pentamidina (195). El uso concomitante
de estos farmacos con otros que habitualmente produ-
cen hipomagnesemia, como aminoglucoésidos, diuréti-
COS 0 citotoxicos, puede producir una potenciacion en
las pérdidas de magnesio. Es conveniente vigilar el
magnesio sérico y sintomas neurol dgicos.

L as alteraciones pancredticas pueden producir altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado. Diversos far-
macos utilizados en €l paciente VIH pueden afectar ala
funcion pancredtica produciendo alteraciones en €l me-
tabolismo hidrocarbonado en los que seincluye e cotri-
moxazol, pentamidina, isoniazida, rifampicina, dapsona,
corticoides, fenitoinay megestrol (196). El uso de dos o
més f&rmacos que alteran el metabolismo hidrocarbona-
do puede tener efectos aditivos o antagonicos sobre las
glucemias. En el caso de utilizar pentamidina, cotrimo-
xazol, fluoxetina, ganciclovir pueden desencadenarse
crisis hipoglucémicas. Por el contrario, €l uso de corti-
coesteroides, fenitoina, isoniazida, dapsonay pentami-
dina puede tener efectos aditivos en la hiperglucemia.
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