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Resumen:
Objetivo. Revisar las interacciones farmacocinéti-
cas y farmacodinámicas de los medicamentos más
frecuentemente utilizados en pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Fuentes de información. MEDLINE 1985-1995,
sistema de información IOWA 1991-1995, Clini-
cal abstracts/Currents therapeutics findings
1991-1995, 3.a edición de Drug Interactions de
IH Stockley, Drug interactions and updates de
PD Hansten and JR Hom. Se obtuvieron referen-
cias adicionales de la bibliografía consultada.
Síntesis. Se han dividido las interacciones en far-
macocinéticas y farmacodinámicas. Dentro de
las primeras se revisan aquellas que se produ-
cen a nivel de la absorción con los antiácidos y
alimentos, las interacciones a nivel de distribu-
ción, metabolismo (inducción e inhibición enzi-
mática) y eliminación de los fármacos. Dentro de
las interacciones farmacodinámicas se revisan
las que afectan a la toxicidad renal, hepática, he-
matológica, neurológica y pancreática y las que
producen trastornos electrolíticos.

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

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

Las interacciones medicamentosas pueden definirse
como modificaciones o alteraciones en la respuesta de
un fármaco secundarias a la acción de otro fármaco di-
ferente, alimento, bebida o contaminante ambiental. Es-
tas interacciones hacen referencia a la alteración de la
farmacocinética o farmacodinamia del medicamento,
dejando a un lado las interacciones fisicoquímicas por
incompatibilidades farmacéuticas o por interferencia de
los fármacos con los test de laboratorio (1).

En pacientes infectados por el 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 especial sensibilidad que pa-
recen tener estos enfermos a los efectos iatrogénicos,
especialmente reacciones de tipo dermatológico, hema-
tológico y anafilácticas (2). Este último hecho se ha po-
dido comprobar para fármacos como cotrimoxazol (3),
ciprofloxacino (4) o rifampicina (5). En ocasiones estos

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.a 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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efectos iatrógenos tienen una explicación farmacociné-
tica. Así, por ejemplo, se obtienen mayores niveles
plasmáticos de cotrimoxazol en pacientes infectados
por el VIH cuando se utiliza a dosis estándar, lo que
podría 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 aparición de inte-
racciones a nivel de los procesos de absorción, distribu-
ción, metabolismo y eliminación de los fármacos (7).

Los tratamientos antiinfecciosos utilizados en el pa-
ciente infectado por el VIH comprenden principalmente
antirretrovirales, antifúngicos, sulfamidas, antimico-
bacterianos, en los que se incluyen macrólidos y quino-
lons, compuestos de antimonio, fármacos antifolatos y
anticitomegalovirus. Otros fármacos como tratamiento
de apoyo son los psicótropos que se utilizan en un 89%
de los casos (8), los anticonvulsivantes en casos de cri-
sis como, por ejemplo, en la meningitis criptococócica
y otros como la metadona en casos de desintoxicación o
tratamiento paliativo en pacientes adictos a drogas por
vía parenteral.

Se verán, 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 fármacos (interacciones farmacodinámicas).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

En este apartado se revisan las interacciones que
afectan al proceso denominado ADME (absorción, dis-
tribución, metabolismo y excreción). Una amplia revi-
sión de las interacciones farmacocinéticas de los anti-
microbianos se podrá encontrar en Gillum et al. (9).

A nivel de la absorción

Tres factores pueden favorecer o enmascarar la apa-
rición de interacciones a nivel de la absorción de los
medicamentos en pacientes infectados por el VIH: pre-
sencia de fenómenos de malabsorción, la hipoclorhidria
y el aumento en la motilidad intestinal.

La presencia de fenómenos de malabsorción de fár-
macos y de nutrientes se debe principalmente a entero-
patía por VIH, hecho que origina un déficit grave en la
función absorptiva de la mucosa intestinal (10). La gas-
troenteritis por agentes infecciosos oportunistas y el
tratamiento antibiótico pueden originar también proce-
sos de malabsorción. Al evaluar las interacciones far-
macológicas en estos pacientes se tendrá, por tanto, en
cuenta que puede haber malabsorción del fármaco que
se está estudiando, dando lugar a un bajo nivel sérico o
a un fracaso terapéutico y a una interpretación errónea.
Este fenómeno de malabsorción se ha podido compro-
bar para los agentes antituberculosos (11, 12). Además
fármacos de interés en el tratamiento de infecciones
asociadas en el SIDA como la paromomicina pueden
originar síndromes de malabsorción (13). La fenitoína
también es otro fármaco implicado en casos de malab-
sorción de fármacos y nutrientes (14).
En cuanto al pH gastrointestinal puede haber proble-
mas de absorción para aquellos fármacos que necesitan
medio ácido para realizar este proceso, como es el caso
del ketoconazol, pirimetamina, trimetoprim, itraconazol
y dapsona. Esto es debido a la hipoclorhidria que pre-
sentan los pacientes infectados por el VIH (15). En los
casos del ketoconazol (16) e itraconazol (17) se ha ob-
servado una disminución de la biodisponibilidad. Algu-
nos autores creen que este factor se debe tener en cuen-
ta cuando se evalúan casos de resistencia a estos fárma-
cos (18).

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

En la Tabla 1 se resumen las interacciones a nivel de
la absorción de los fármacos utilizados en el pacien-
te VIH.

Interacciones con antiácidos y antisecretores

Los antiácidos pueden producir interacciones con
otros fármacos bien por formación de complejos poco
absorbibles o por aumento del pH, lo que condiciona la
absorción de aquellos medicamentos en los que este
proceso es ácido dependiente. Entre los medicamentos
que 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 lábil a pH ácido,
por lo que se formula con agentes tamponantes (dihi-
droxialuminio carbonado sódico, citrato sódico e hidró-
xido magnésico) con objeto de mantener el pH tan alto
como sea posible para minimizar la hidrólisis provoca-
da por el ácido gástrico. Estos excipientes producen un
entorno gástrico alcalino que puede disminuir la absor-
ción de fármacos.

Antifúngicos

El ketoconazol es una base poco soluble que debe
transformarse por el ácido gástrico en un clorhidrato fá-
cilmente soluble. Los niveles plasmáticos de ketocona-
zol disminuyen notablemente cuando se administra con
antisecretores o neutralizantes del ácido gástrico debido
a que el aumento del pH gástrico disminuye la disolu-
ción y absorción de este antifúngico (20). La solubilidad
del ketoconazol depende, por tanto, del pH, de manera
que al aumentar éste disminuye la solubilidad (21). Los
antagonistas H2 disminuyen la biodisponibilidad del
ketoconazol más de un 90% (22). El sucralfato parece
tener un menor efecto en cuanto a la disminución de la
absorción del ketoconazol (23), aunque se recomienda
también la administración separada de al menos dos
horas de ambos fármacos, ya que disminuye la biodis-
ponibilidad en un 24% (24). El omeprazol tiene, sin
000
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Tabla 1. Interacciones de los fármacos utilizados en la infección por VIH a nivel de la absorción

*.Administrada con una separación de dos horas. ↑: Aumenta la absorción. ↓: Disminuye la absorción.

ExcipienteAntiácidos Sucralfato Antagonistas Omeprazol AlimentosFármacos didanosina(%) (%) H2 (%) (%) (%)(%)

Azoles

— Ketoconazol .............. ↓ 40 ↓ 8* ↓ 20 ↓ 95 ↓ 64 ↓ 40
— Fluconazol ................ No efecto — No efecto ↓ 13 No efecto No efecto
— Itraconazol ................ — ↓ 100 — ↓ 2,5-19 — ↑ 50

Quinolonas

— Ciprofloxacino .......... ↓ 77 ↓ 98 ↓ 85-91 No efecto — ↓ Lácteos
— Ofloxacino ................ ↓ 73 — ↓ 33 No efecto — ↓ Lácteos

Antirretrovirales

— Zidovudina ............... — No efecto — — — —
— Didanosina ................ — — — ↑ 14 — ↓ 50
— Zalcitabina ................ — — — — — ↓ 14

Macrólidos

— Azitromicina ............. No efecto No efecto No efecto No efecto — ↓ 50
— Claritromicina .......... No efecto No efecto No efecto No efecto No efecto ↑ 25

Otros

— Isoniazida ................. ↓ 25 No efecto — No efecto — ↓ 57
— Rifampicina .............. ↓ 36 — — No efecto — ↓ 26
— Dapsona .................... No efecto No efecto — No efecto — —
embargo, un efecto mayor sobre la absorción 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 antiácidos también se han
descrito disminución en la absorción del 40% (27). Por
ello este imidazol debe administrarse al menos dos ho-
ras antes del antiácido o con sustancias ácidas, por
ejemplo, con zumo de frutas.

Se han estudiado los efectos de los antiácidos (hidró-
xido de aluminio y magnesio) sobre la farmacocinética
del fluconazol oral sin que se apreciaran diferencias es-
tadísticamente significativas en la concentración máxi-
ma, el área bajo la curva AUC, ni en la velocidad de
eliminación (28). El omeprazol tampoco afecta a la far-
macocinética del fluconazol (29).

El primer caso de disminución del efecto antifúngico
del itraconazol debido a una reducción de la absorción
por la didanosina fue escrito por Moreno et al. (30). Un
paciente fue tratado eficazmente con itraconazol para
una meningitis criptococócica, pero tuvo una recaída
cuando se cambió el tratamiento de zidovudina por dida-
nosina. Los niveles de itraconazol fueron indetectables y
al suspender la didanosina aumentaron a 1,6 µg/ml. Pos-
teriormente, May et al. realizaron un estudio en seis vo-
luntarios sanos que recibieron la combinación itracona-
zol-didanosina, observando también niveles indetecta-
bles del antifúngico (31). Cuando se utilicen ambos
fármacos de forma concomitante es conveniente admi-
nistrar el itraconazol dos horas antes de la didanosina.
En el caso de la utilización de antagonistas H2 de la his-
tamina se han observado reducciones en el AUC, pero
que no son clínicamente significativas (32).

Quinolonas

La administración simultánea de antiácidos que contie-
nen hidróxido de aluminio y/o magnesio, así como otros
cationes divalentes (calcio y hierro) y el sucralfato reduce
la absorción de las quinolonas hasta un 70%, por forma-
ción de quelatos insolubles a nivel gastrointestinal, por lo
que se recomienda separar las tomas entre ambos grupos
de fármacos al menos de dos a cuatro horas (33). No se
recomienda tampoco administrar al mismo tiempo dida-
nosina y quinolonas. El AUC del ciprofloxacino se redujo
en un 98% en pacientes que tomaban didanosina (34).

Antirretrovirales

Se tendrá en cuenta que la didanosina sufre hidrólisis
en medio ácido y que la administración concomitante de
antagonistas H2 de la histamina puede aumentar la absor-
ción y teóricamente la toxicidad de este fármaco, aunque
en un estudio se aumentó la biodisponibilidad del DDI
sólo el 14% en pacientes que tomaban ranitidina (35).

En los últimos años ha recibido cierta atención las
combinaciones de antirretrovirales con objeto de aumen-
tar la eficacia terapéutica y/o retrasar la progresión de la
enfermedad. La absorción de la zidovudina no se altera
cuando se combina con la didanosina y viceversa (36).
000
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Macrólidos

En cuanto a los macrólidos, los antiácidos de alumi-
nio y magnesio y la cimetidina pueden reducir el nivel
sérico pico (Cmáx) hasta un 24%, aunque no afectan a
la cantidad total absorbida de azitromicina (37). Los hi-
dróxidos de Al y Mg y los antagonistas H2 no afectan la
farmacocinética de claritromicina, por lo que pueden
darse conjuntamente (38).

Antimicrobacterianos

Los antiácidos que contienen aluminio pueden dis-
minuir la absorción de isoniacida hasta en un 25% (39)
y la absorción de rifampicina en más de un 36% (40).
El hidróxido de aluminio puede causar una pequeña y
poco importante reducción en la absorción de etambu-
tol en algunos pacientes (41). Sin embargo, los antiáci-
dos contenidos en los comprimidos de didanosina no
afectan a la biodisponibilidad de la isoniazida, quizá
por su menor contenido en hidróxido de aluminio que
los antiácidos clásicos (42). El mecanismo de esta inte-
racción no es por disminución de la acidez, sino por un
retraso en el vaciado gástrico, como lo demuestra el he-
cho que los antagonistas H2 no alteran la absorción de
la isoniazida (43).

Otros fármacos

La dapsona también es un fármaco problemático en
cuanto a su absorción. La utilización de didanosina en
pacientes tratados con dapsona puede afectar la eficacia
de esta última. La dapsona a pH 7,8, pH que proviene
del tampón 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-
ción puede aumentar las recurrencias de neumonías por
P. carinii (45). Sin embargo, otros autores ponen en du-
da la interacción (46). Otros estudios han confirmado
tanto en voluntarios sanos como en pacientes VIH que
los antiácidos y el excipiente de la didanosina no inter-
fieren en la absorción de la dapsona (47, 48). La cime-
tidina tampoco afecta a la absorción de la dapsona aun-
que sí enlentece su metabolismo (49).

Interacciones con los alimentos

Los alimentos pueden aumentar, disminuir o actuar de
forma indiferente en cuanto a la absorción de los medi-
camentos (50, 51). En la Tabla 1 pueden observarse las
interacciones de los alimentos con los fármacos habitual-
mente utilizados en el paciente con infección por VIH.

Antifúngicos

Dentro del grupo de los azoles el efecto de los ali-
mentos sobre la absorción resulta desigual según el fár-
maco de que se trate. Así esta absorción se ve disminui-
da con el ketoconazol, resulta aumentada con el itraco-
nazol y se afecta poco en el caso del fluconazol.

En un estudio se encontró que el AUC y la concen-
tración sérica pico de una dosis única de 200 mg de 
ketoconazol se redujo alrededor de un 40% cuando se
administró a 10 sujetos normales tras una comida es-
tándar (52). Sin embargo, otro estudio no ha podido de-
mostrar esta disminución en la absorción (53).

La cantidad absorbida de itraconazol aumenta de for-
ma significativa con alimentos. Así su biodisponibilidad
es del 55% en ayunas y aumenta hasta el 100% con las
comidas. Los resultados del tratamiento son mejores
cuando el medicamento se toma con las comidas (54). Al
tratarse de una sustancia lipofílica parece que el alimento
facilita la solubilidad del fármaco. Experiencias simila-
res han confirmado este aumento en la absorción (55).

La absorción del fluconazol es levemente afectada
por los alimentos, reduciendo en un 15-20% la Cmáx.
Asimismo retrasan la obtención del máximo plasmático
desde 0,5-2 hasta tres-cuatro horas (56).

Quinolonas

Dentro de las quinolonas interesa conocer cómo afec-
t a n los alimentos a la absorción del ciprofloxacino y
ofloxacino, útiles como antimicobacterianos. Ninguna
de las dos tiene alterada su absorción si se administran
con alimentos (57, 58). La única precaución es la de no
tomar con leche ni preparados lácteos (59).

Antirretrovirales

Los antirretrovirales es conveniente administrarlos en
ayunas. Los alimentos disminuyen la cantidad absorbi-
da y la velocidad de absorción de la didanosina (60). Al
ser un fármaco que se degrada a pH ácido no es conve-
niente administrarlo con las comidas que, como se sa-
be, retrasan el vaciado gástrico e incrementan la degra-
dación de los fármacos acidolábiles por prolongar el
contacto con el ácido gástrico. La didanosina no se de-
be disolver en zumos, ya que éstos son ácidos (61).

En cuanto a la zidovudina es también conveniente
administrarla una hora antes o dos después de las comi-
das ya que éstas alteran su absorción (62). Además se
debe cumplir con otra recomendación, y es la de tomar
con un vaso grande de agua para reducir el riesgo de
irritación y ulceración esofágica. Se debe incorporar al
paciente si está acostado durante quince minutos des-
pués de administrar el fármaco.

La administración de zalcitabina (DDC) con alimen-
tos disminuye la Cmáx en un 39%, prolonga el Tmáx y
reduce el área bajo la curva en un 14%, por lo que se
recomienda que se tome en ayunas (63).

Macrólidos

De los macrólidos utilizados en el paciente afectado
por el VIH la influencia de los alimentos sobre la ab-
sorción varía según se trate de claritromicina o azitro-
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micina. La toma de alimentos inmediatamente antes de
tomar claritromicina aumenta la biodisponibilidad en
magnitud un 25%, pero retrasa ligeramente la veloci-
dad de absorción (64). La comida parece que disminu-
ye la absorción de azitromicina en un 50% (65). Se re-
comienda tomar este azálido una hora antes o dos des-
pués de las comidas.

Antimicrobacterianos

Se reduce la absorción de la isoniazida con todo tipo
de alimentos, especialmente los hidratos de carbono. Se
han descrito reducciones en un 30% en las concentra-
ciones plasmáticas y un 57% en el AUC (66). En cuan-
to a la rifampicina, los alimentos disminuyen su absor-
ción en cantidad y velocidad. El AUC se redujo en un
26% y el Cmáx en un 30%. La recomendación es, por
tanto, administrar los antituberculosos una hora antes
del desayuno, con el estómago vacío y con un vaso de
agua para acelerar el tránsito gástrico (67).

Otros fármacos

Para las sulfamidas siempre se ha recomendado que
deben tomarse en ayunas y con gran cantidad de agua;
sin embargo, los estudios sobre los efectos de los ali-
mentos sobre la absorción de las sulfamidas son esca-
sos, especialmente las que se utilizan en el paciente con
VIH. El trimetoprim debe tomarse también con el estó-
mago vacío y con alimentos en casos de intolerancia gas-
trointestinal. Estos deben reducir la absorción (68).

La biodisponibilidad de atovaquona puede incremen-
tarse hasta tres veces si se toma con una comida grasa
por aumento de la solubilidad del fármaco en el 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
absorción, pero no la cantidad de antibiótico absorbido.
Aquí también es preciso puntualizar que se debe tomar
un vaso lleno de agua (250 ml) con objeto de evitar la
irritación esofágica. Debe mantenerse erguido el pa-
ciente al menos durante quince minutos después de ad-
ministrar este antibiótico. Con alimentos con alto con-
tenido en pectinas puede haber quelación del fármaco y
disminución de la absorción (70). Paradójicamente la
absorción de clindamicina está aumentada en pacientes
VIH en comparación con voluntarios sanos (71).

Otras interacciones a nivel de la absorción

La clofazimina produce un aumento en el tiempo pa-
ra alcanzar la concentración máxima de rifampicina
(retrasa su absorción), pero no afecta al AUC ni a la
Cmáx (72).

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

El desplazamiento en la unión de los fármacos a las
proteínas plasmáticas es uno de los factores responsa-
bles de las interacciones medicamentosas, ya que la
respuesta farmacológica y la eliminación depende, en-
tre otros, de la unión a las proteínas plasmáticas.

El SIDA puede afectar a la unión de los fármacos a
las proteínas plasmáticas, debido fundamentalmente a la
hipoalbuminemia. En un estudio prospectivo de pacien-
tes VIH en los que se midió la concentración de fenitoí-
na libre el nivel de albúmina fue de 3,2 ± 0,8 g/dl (75).
Estos niveles bajos de albúmina pueden ser debidos a
enfermedad hepática, síndrome nefrótico, enteropatía y
malnutrición (76).

Las interacciones a nivel de unión a las proteínas
plasmáticas tienen más importancia cuando es alto el
porcentaje de unión ( Tabla 2). Las interacciones más
significativas en el paciente infectado por VIH son las
que afectan a la fenitoína, pudiendo dar lugar a intoxi-
caciones por aumento de la fracción libre (77).

A nivel del metabolismo

En pacientes con SIDA hay un mayor número de
acetiladores lentos. Como se sabe esta población tiene
un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas a
las sulfamidas. En concreto la acetilación lenta hace
que exista más fármaco disponible para su oxidación
por vías alternativas, hecho que ocasionaría la forma-
ción de metabolitos más tóxicos responsables de reac-
ciones de hipersensibilidad y hematológicas. Además
estas vías de oxidación alternativas pueden estar alte-
radas, habiéndose comprobado un aumento en los pro-
cesos de hidroxilación y una disminución en la desme-
tilación (78). Estas especiales características pueden
hacer variar las interacciones que se producen a nivel
de inducción e inhibición enzimática. El uso de fárma-
cos inductores puede acelerar la formación de metabo-
litos tóxicos.

Las interacciones a nivel del metabolismo se produ-
cen en la mayoría de los casos a nivel de las distintas
subfamilias del citocromo P450. En la Tabla 3 pueden
observarse, en base a los conocimientos actuales, los
fármacos inhibidores e inductores enzimáticos y los
sustratos sobre los que actúan.

Tabla 2. Porcentaje de unión de los fármacos 
a las proteínas plasmáticas en el SIDA

> 95% Fenitoína, acenocumarol, ketoconazol, AINEs, 
ácido valproico, diazepam.

90-95% Clindamicina, amfotericina B, haloperidol, anti-
depresivos.

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

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

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

IRS: Inhibidores de la recaptación de serotonina.

Familias CYP1 CYP2 CYP3

Subfamilias CYP1A2 CYP2C CYP2D6 CYP3A4

Inductores Fenitoína. Carbamacepina.
Fenobarbital. Fenobarbital.
Humo tabaco. Rifampicina.
Omeprazol.

Inhibidores Cimetidina.
Eritromicina.
Ketoconazol.
Quinolonas.

Sustratos Cafeína. Diazepam.
Teofilina. Fenitoína.
R-warfarina. Omeprazol.

Tolbutamida.
S-warfarina.

Haloperidol.
Quinidina.
Tioridazina.
Cimetidina.
Fluoxetina.

Antidepresivos
— Tricíclicos:

• Amitriptilina.
• Clomipramina.
• Desipramina.
• Imipramina.

— IRS:
• Fluoxetina.
• Fluvoxamina.
• Sertralina.
• Paroxetina.

Antiarrítmicos
— Encainida.
— Flecainida.
— Propafenona.

Betabloqueantes
— Metoprolol.
— Propranolol.

Antitusígenos
— Codeína.
— Dextrometorfan.

Neurolépticos
— Perfenazina.

Glucocorticoides.
Rifampicina.

Cimetidina.
Diltiazem.
Eritromicina.
Fluconazol.
Ketoconazol.
Itraconazol.

Antiarrítmicos
— Diltiazem.
— Lidocaína.
— Quinidina.
— Verapamilo.

Anticonceptivos
Antihistamínicos

— Astemizol.
— Terfenadina.

Benzodiazepinas
— Midazolam.
— Triazolam.

Ciclosporina
Dihidropiridinas

— Nifedipino.

Macrólidos
— Claritromicina.
— Eritromicina.

Otros
— Dapsona.
— Lovastatina.
Inhibición enzimática

Los principales fármacos utilizados en el SIDA, y
que se comportan como inhibidores, son: azoles, qui-
nolonas, cimetidina, isoniazida, macrólidos, sulfami-
das y trimetoprim. Estos fármacos interfieren en el
metabolismo de otros aumentando las concentraciones
séricas y aumentando el riesgo de toxicidad. Las inte-
racciones de estos fármacos pueden observarse en la
Tabla 4.

Antifúngicos

El fluconazol inhibe el metabolismo de la zidovudi-
na aumentando sus concentraciones plasmáticas. Pare-
ce que inhibe la conversión de zidovudina a un meta-
bolito glucuronoconjugado (79). A pesar de ello son
pocos los efectos adversos descritos con la combina-
ción fluconazol-zidovudina. En un estudio se ha des-
crito una ligera mayor incidencia de neutropenia y ane-
mia en pacientes tratados con zidovudina y que reci-
bieron fluconazol que en aquellos que recibieron
placebo (80). El ácido valproico inhibe también la glu-
curonoconjugación de la zidovudina aumentando el
AUC de este antirretroviral dos veces. Ello es debido a
que el ácido valproico también se elimina conjugándo-
se con el ácido glucurónico (81). Por otro lado, las en-
zimas metabolizantes de la didanosina no se ven afec-
tados por los azoles (82).

Otra interacción importante desde el punto de vista
clínico es la que se produce entre fluconazol y la rifa-
butina. El antifúngico aumenta los niveles séricos de
esta ansamicina por inhibición del citocromo P450 (83).
En un estudio retrospectivo se encontró que los pacien-
tes que recibían rifabutina y fluconazol tuvieron menos
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episodios de bacteriemia por M. avium complex que los
pacientes que recibieron sólo rifabutina (84).

El fluconazol aumenta significativamente la AUC de
la fenitoína en un 75% y los niveles plasmáticos en un
128% (85). Los síntomas de toxicidad por fenitoína pue-
den aparecer a los dos días de iniciar el tratamiento (86).
Es aconsejable vigilar las concentraciones séricas de fe-
nitoína en los pacientes que se administran simultánea-
mente ambos fármacos.

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

Una combinación peligrosa es la que producen los
azoles con los antihistamínicos terfenadina y astemizol,
fármacos frecuentemente utilizados en el tratamiento de
reacciones adversas dermatológicas en el SIDA. Esta
combinación ha producido problemas cardiológicos por
acumulación del antihistamínico (89, 90).

Quinolonas

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

Tabla 4. Principales interacciones por inhibición 
enzimática en el paciente VIH

Inhibidor Fármaco Efectoenzimático afectado

Fluconazol, isonia-
zida, sulfamidas.

Ciprofloxacino, zi-
dovudina.

Fluconazol, ácido
valproico.

Fluconazol.

Azoles.

Azoles, macrólidos.

Isoniazida, clari-
tromicina.

Sulfamidas.

Trimetoprim.

Fenitoína.

Fenitoína.

Zidovudina.

Rifabutina.

Midazolam.

Astemizol, terfe-
nadina.

Carbamazepina.

Rifampicina.

Dapsona.

↑ Niveles fenitoína con
riesgo de toxicidad.

↑ ↓ Niveles fenitoína. Con-
trolar los niveles séricos.

↑ Niveles zidovudina. Ma-
yor riesgo de toxicidad
hematológica.

↑ Niveles rifabutina. Menor
número de episodios fe-
briles.

↑ Niveles midazolam. Som-
nolencia marcada. Am-
nesia prolongada.

↑ Niveles antihistamínicos.
Mayor riesgo de toxici-
dad cardíaca.

↑ Niveles carbamazepina
con riesgo de toxicidad.

↑ Niveles rifampicina. Ma-
yor riesgo de hepatotoxi-
cidad.

↑ Niveles dapsona.
Sulfamidas

El cotrimoxazol y la sulfadiazina inhiben el metabo-
lismo de la fenitoína, aumentando la vida media de és-
ta en un 30 y en un 80%, respectivamente. El aclara-
miento disminuyó 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 concentración plasmática 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 interrupción del
tratamiento con trimetoprim-dapsona que con dapsona
solo, aunque el primer tratamiento presenta menos fra-
casos (95). El mecanismo propuesto es la inhibición del
metabolismo de la dapsona por el trimetoprim.

Macrólidos

Los niveles séricos de carbamazepina aumentan cuando
se administra junto a claritromicina y otros macrólidos.
Un paciente presentó un aumento en los niveles séricos
de la carbamazepina, mientras tomaba 500 mg de clari-
tromicina/día durante diez días a pesar de una reducción
de la dosis de carbamazepina de 800 a 600 mg/día (96).
En otro paciente la concentración de carbamazepina au-
mentó de 8,3 a 15,4 µg/ml después de iniciar 1 g/día de
claritromicina (97). La azitromicina sería el macrólido
de elección en pacientes tratados con carbamazepina,
ya que no inhibe su metabolismo (98).

Otra combinación potencialmente peligrosa es la que
se produce entre claritromicina y fluoxetina. En un pa-
ciente se produjo delirio por acumulación de este anti-
depresivo (99). Al igual que ocurría con los azoles, el
uso concomitante de claritromicina con terfenadina
puede producir cambios en el ECG, por lo que se desa-
conseja esta combinación (100). En el mecanismo de
estas interacciones parece intervenir el citocromo
P4503A4. Una excelente revisión de las interacciones
medicamentosas de los macrólidos 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 enzimático y es
capaz de alterar el metabolismo de la fenitoína aumen-
tando los niveles plasmáticos y produciendo toxicidad.
Esta interacción está descrita ampliamente en la litera-
tura médica con alrededor de 15 referencias bibliográ-
ficas (102). La mayoría de autores la catalogan como
una interacción importante desde el punto de vista clí-
n i c o .

Los niveles séricos de carbamazepina aumentan rápi-
damente cuando se administra junto a isoniazida. Es
necesario disminuir las dosis de carbamazepina adecua-
damente para evitar una intoxicación (103).
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Otros fármacos

La zidovudina puede afectar a la farmacocinética de
fenitoína, habiéndose descrito tanto aumento como reduc-
ción en los niveles séricos de este antiepiléptico (104).

Inducción enzimática

En general los inductores enzimáticos al estimular el
metabolismo de otros fármacos pueden comprometer la
acción de éstos, pudiendo dar lugar a fallos terapéuticos.
Los fármacos inductores enzimáticos que con mayor fre-
cuencia se utilizan en el SIDA son los antiepilépticos (car-
bamazepina y fenitoína) y las ansamicinas (rifampicina y
rifabutina). En la Tabla 5 se observan las principales inte-
racciones debidas a fenómenos de inducción enzimática.

Interacciones que afectan a los antimicóticos

La rifampicina es un potente inductor de enzimas he-
páticas. 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 antifúngico (107). Por el 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

Tabla 5. Interacciones por inducción enzimática 
en el paciente VIH+

Inductor Fármaco Efectoenzimático afectado

Rifampicina.

Rifabutina.

Fenitoína, fenobar-
bital, carbama-
zepina.

Ketoconazol.
Fluconazol.
Itraconazol.

Dapsona.

Zidovudina.
Metadona.

Fenitoína.

Zidovudina.
Claritromicina.
Itraconazol.

Metadona.

↓ AUC en un 80%.
↓ AUC en un 23%.
Niveles séricos indetecta-

bles.
↓ Niveles séricos 7-10 ve-

ces. ↑ Riesgo metahemo-
globinemia por formación
de metabolito tóxico.

↓ El AUC en un 50%.
↓ Los niveles séricos en un

68%. Povoca síndrome
de abstinencia.

↑ Aclaramiento al doble y
↓ la vida media a la mitad.

↑ Aclaramiento en un 43%.
↓ El AUC en un 50%.
↓ Niveles hasta valores in-

detectables.

↓ Niveles. Síndrome de
abstinencia.
ketoconazol, aunque puede tener significación clínica.
Tres pacientes con SIDA que estaban siendo tratados
con fluconazol para una meningitis criptococócica reca-
yeron después de la administración de rifampicina (109).
La administración de estos dos antiinfecciosos dio lu-
gar a una disminución clínicamente significativa (23%)
en la AUC (110) del fluconazol.

La rifampicina incrementa además el metabolismo del
itraconazol reduciendo los niveles plasmáticos (111, 11 2 ) .
La rifabutina no es tan potente como inductor enzimático
como la rifampicina. En un estudio se ha observado que
no afecta a la farmacocinética del fluconazol (11 3 ) .

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

Interacciones que afectan a los antirretrovirales

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

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

Interacciones que afectan a otros antiinfecciosos

Puede disminuir de siete a 10 veces el nivel sérico de
dapsona, alternativa utilizada en la profilaxis de la neu-
monía por Pneumocystis carinii cuando se administra
junto a rifampicina (119). Además la estimulación del
metabolismo por la dapsona puede aumentar la forma-
ción de metabolitos tóxicos como la hidroxidapsona y fa-
vorecer la metahemoglobinemia. También la rifampicina
puede aumentar la eliminación de trimetoprim (120).

La rifabutina se usa con frecuencia en infecciones por
Mycobacterium avium complex (MAC) en pacientes in-
fectados con el VIH, pudiendo aumentar el metabolismo
de otros fármacos que se asocian con ella. En el caso de la
claritromicina, que se usa además en regímenes de combi-
nación con rifabutina, puede haber una disminución de la
biodisponibilidad del macrólido en un 50% (121).

Interacciones 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 síndrome de
abstinencia (122).

Los niveles séricos de metadona pueden reducirse
también por la administración conjunta de carbamaze-
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pina (123), fenobarbital (124) o fenitoína (125). Por es-
to es necesario un aumento de la dosis de metadona.

Interacciones que afectan a los anticonvulsivantes

Uno de los fármacos que a veces se utiliza junto con
la rifampicina en pacientes con VIH es la fenitoína. Esta
interacción está menos estudiada y produce en general
una disminución de los niveles plasmáticos de fenitoína

Tabla 6. Combinaciones de fármacos que aumentan 
la toxicidad en el paciente VIH+

Fármacos Combinaciones de fármacosTipo de potencialmente en los que se ha demostradotoxicidad tóxicos un aumento en la toxicidad

Renal

Hematológica

Neurológica

Hepática

Pancreática

Hipokaliemia

Hiperkaliemia

Hipocalcemia

H i p o m a g n e s e m i a

Amfotericina.
Aminoglucósidos.
Pentamidina.
Foscarnet.
Vancomicina.

Zidovudina.
Ganciclovir.
Dapsona.
Flucitosina.
Cotrimoxazol.
Pirimetamina.
Antituberculosos.
Amfotericina B.

Dapsona.
Isoniazida.
Didanosina.
Zalcitabina.
Foscarnet.
Vincristina.

Antituberculosos.
Paracetamol.
Ketoconazol.
Ganciclovir.
Cotrimoxazol.

Pentamidina.
Cotrimoxazol.
Didanosina.

Amfotericina B.

Suplementos K+.
Ahorradores K+.
Ciclosporina.
Cotrimoxazol.
Pentamidina.
IECAs.

Foscarnet.
Pentamidina.

Pentamidina.
Aminoglucósidos.
Diuréticos.
Citotóxicos.
Foscarnet.

Amfotericina B + amino-
glucósidos.

Amfotericina B + pentami-
dina.

Amfotericina B + foscarnet.
Vancomicina + aminoglu-

cósidos.

Ganciclovir + zidovudina.
Ganciclovir + foscarnet.
Vancomicina + zidovudina.
Paracetamol + zidovudina.
Pirimetamina + cotrimoxazol.
Antituberculosos + zidovu-

dina.
Amfotericina B + flucitosina.

Aciclovir + zidovudina.
Isoniazida + vincristina.
Didanosina + zalcitabina.
Isoniazida + etambutol.
Ciprofloxacino + foscarnet.

Isoniazida + rifampicina.
Paracetamol + antitubercu-

losos.
Paracetamol + zidovudina.

Pentamidina + cotrimoxazol.
Pentamidina + didanosina.

Amfotericina B + corticoides.
Amfotericina B + digitálicos.

Foscarnet + pentamidina.
debido a un aumento en el aclaramiento de este fárma-
co por parte de la rifampicina (126).

En el caso de que se utilice la rifampicina junto con
isoniazida en un paciente con fenitoína nos encontra-
mos que la isoniazida es un inhibidor enzimático, mien-
tras que la rifampicina es un potente inductor, produ-
ciendo ambos efectos contrapuestos sobre el metabolis-
mo de la fenitoína, habiéndose descrito tanto aumento
como reducción en los niveles plasmáticos de la mis-
ma. En un paciente VIH+ el uso de rifampicina y tam-
bién de clofazimina se asoció a una disminución de los
niveles plasmáticos de fenitoína (127).

No hay que olvidar los efectos inductores que tienen
los folatos sobre el metabolismo de la fenitoína. En un
principio disminuyen los niveles séricos de folatos
cuando se inicia tratamiento con fenitoína. Al dar su-
plementos de ácido fólico disminuyen los niveles séri-
cos de fenitoína. Se cree que el ácido fólico actúa como
cofactor en el metabolismo de la fenitoína (128). Otro
fármaco que disminuye los niveles séricos de fenitoína
es la dexametasona (129), que también se utiliza con
relativa frecuencia en el paciente VIH+.

A nivel de la eliminación

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

El foscarnet y la didanosina se eliminan parcialmente
por secreción tubular renal, por lo que en teoría podrían
i n t e r a c c i o n a r. Un estudio realizado por Aweeka et al.
confirma, sin embargo, que la interacción no es signifi-
cativa (131).

Aunque la información es limitada trimetoprim solo
o en forma de cotrimoxazol reduce la excreción urina-
ria de zidovudina (132, 133). Sin embargo, ya que el
aclaramiento renal representa sólo el 20-30% del acla-
ramiento total de la zidovudina, parece que esta interac-
ción carece de importancia clínica y así otros autores
han confirmado que el cotrimoxazol no aumenta la to-
xicidad hematológica de la zidovudina (134).

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

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

Nefrotoxicidad

Las enfermedades renales ocurren en un 10-30% de
pacientes VIH y están frecuentemente asociadas con
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abuso de drogas por vía parenteral (135). La insuficien-
cia renal puede favorecer la aparición de interacciones
de fármacos nefrotóxicos o bien complicar su interpre-
tación cuando aparecen elevaciones en la creatinina sé-
rica. Otro hecho importante es que determinados fárma-
cos, como la pentamidina, producen mayor nefrotoxici-
dad en pacientes VIH que en otros pacientes (136). Los
fármacos nefrotóxicos que son utilizados con mayor
frecuencia en el paciente VIH son aciclovir, aminoglu-
cósidos, amfotericina B, foscarnet, pentamidina y van-
comicina.

En general las interacciones de fármacos nefrotóxi-
cos están poco estudiadas, limitadas en ocasiones a ca-
sos aislados y con resultados contradictorios en algunos
artículos publicados. Así, la combinación de amfoteri-
cina B y aminoglucósidos puede producir un efecto tó-
xico aditivo para el riñón, ya que ambos fármacos son
nefrotóxicos. Sin embargo, sólo hay un estudio no con-
trolado en los que la combinación de ambos antiinfec-
ciosos produjo un deterioro de la función renal en cua-
tro pacientes (137). Aun así no se pudo comprobar que
la combinación de ambos fármacos fuera la única causa
de la insuficiencia renal. En otro estudio con 63 pacien-
tes la nefrotoxicidad (creatinina sérica > 2 mg/dl) se
produjo sólo en el 19% de los que recibieron aminoglu-
cósidos (tobramicina o amikacina) y amfotericina B.
Sin embargo, los pacientes con nefrotoxicidad tenían
más edad, niveles basales de creatinina sérica más altos
y algunos de ellos recibían vancomicina. Esta baja ne-
frotoxicidad se relacionó estadísticamente con el uso de
administración i.v. de sodio (138). En un estudio caso-
control para identificar y cuantificar los factores de ries-
go asociados a la nefrotoxicidad de la amfotericina B se
observó que el uso concomitante con aminoglucósidos
no incrementó ese riesgo y sí lo hizo el uso de diuréti-
cos (139). Como se sabe la toxicidad de la amfoterici-
na B parece estar asociada con la depleción de sodio,
por lo que los diuréticos pueden aumentar la nefrotoxi-
cidad (140) y, por el contrario, la administración de so-
dio mejora la función renal (141).

Otra combinación potencialmente nefrotóxica es la
de amfotericina B y pentamidina. En un estudio no
controlado se describieron cuatro casos de fallo renal
agudo y de forma rápida en pacientes que recibían esta
combinación (142). La incidencia de nefrotoxicidad
asociada a la pentamidina se evaluó de forma retrospec-
tiva en 37 pacientes VIH. Veintisiete casos presentaron
nefrotoxicidad asociada a la pentamidina. Aunque cin-
co de estos pacientes recibían de forma concomitante
otros agentes nefrotóxicos (cuatro con AINEs y uno
con aminoglucósidos) y 13 de ellos habían recibido
previamente cotrimoxazol, no se pudo demostrar que la
toxicidad fuera debida a un efecto sinérgico de estos
fármacos (143).

El aciclovir es también un fármaco nefrotóxico por
precipitación intratubular de cristales, pudiendo desen-
cadenar un fracaso renal agudo (144). Aunque aumenta
el riesgo de nefrotoxicidad no hay estudios que de-
muestren una potenciación con otros fármacos nefrotó-
xicos utilizados en el SIDA.

La posible nefrotoxicidad aditiva de la vancomicina
con los aminoglucósidos ha recibido mayor atención,
habiéndose realizado numerosos estudios con resulta-
dos contradictorios. Un metaanálisis de siete estudios
reveló que la nefrotoxicidad asociada a la combinación de
los dos antibióticos fue un 13,3% mayor que la terapia
con vancomicina sola y un 4,3% mayor que la terapia con
aminoglucósidos solos. Aunque los resultados son esta-
dísticamente significativos, la relevancia clínica de este
estudio se vio limitada por la duración media de trata-
miento antimicrobiano, que fue de veintiún días en tres
estudios (145).

Se ha recomendado evitar la administración conco-
mitante de foscarnet con otros fármacos potencialmente
nefrotóxicos, tales como pentamidina, aminoglucósidos
o amfotericina B. En tres pacientes con SIDA tratados
con foscarnet y amfotericina B se produjo una insufi-
ciencia renal a los cuatro días de iniciar ambos antimi-
crobianos (146). La amfotericina B al disminuir la velo-
cidad de filtración glomerular disminuye el aclaramien-
to del foscarnet, lo que origina mayores concentraciones
de este antivírico. Se recomienda evitar la asociación
de ambos fármacos y si ello no es posible se debe for-
zar la hidratación y monitorizar la función renal.

Toxicidad hematológica

Muchos fármacos utilizados en el paciente con VIH
originan alteraciones hematológicas. Entre ellos es de
destacar el ganciclovir, dapsona, flucitosina, interferón-
alfa, cotrimoxazol, zidovudina y antifolatos. Con fre-
cuencia es difícil establecer si esta hematotoxicidad es
debida a un fármaco determinado de los muchos que
recibe el paciente a la acción combinada de dos o más
fármacos a la progresión de la enfermedad o la presen-
cia de otras enfermedades como, por ejemplo, la infec-
ción por Mycobacterium avium puede por sí misma ori-
ginar pancitopenia.

Uno de los fármacos que por su potencial hematotó-
xico puede dar lugar a gran número de interacciones
cuando se combina con otros fármacos es la zidovudi-
na. La administración de ganciclovir con zidovudina
potencia la toxicidad hematológica sin mejorar la efica-
cia frente a citomegalovirus en un estudio de 40 pacien-
tes (147). El 82% de estos pacientes desarrollan efectos
tóxicos hematológicos. En otros estudios se obtuvieron
resultados similares (148, 149). Parece que este efecto
se debe a una potenciación de efectos mielosupresores
de ambos fármacos y suele aparecer a las dos semanas
de tratamiento concomitante. El mecanismo parece ser
la inhibición de la formación de colonias de macrófa-
gos y granulocitos. También el uso de ganciclovir junto
con foscarnet en la infección por citomegalovirus se ha
asociado a una mayor incidencia de anemia si se com-
para con la monoterapia (150).

Los antituberculosos también pueden aumentar la toxi-
cidad de la zidovudina. Se estudió y comparó la hematoto-
xicidad de esta combinación en un estudio de cohortes en
24 pacientes VIH+ con tuberculosis frente a otros 24 pa-
cientes que recibían tratamiento con zidovudina sin antitu-
berculosos. Se determinó que la gravedad y frecuencia de
la leucopenia y granulocitopenia fue similar en los dos
grupos, pero se desarrolló anemia marcada (Hb < 9,5 g/dl)
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en el 50% de los pacientes con tuberculosis y en el 17%
en el grupo de comparación, aunque los valores iniciales
de Hb fueron más bajos en el grupo tuberculoso (151).

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

La amfotericina B puede aumentar la granulocitope-
nia y trombocitopenia por flucitosina. El posible meca-
nismo es una disminución en la eliminación de este an-
tifúngico asociado a estados azotémicos causados por
la amfotericina B (154). Con la zidovudina también
puede ocurrir lo mismo.

Otro grupo importante de interacciones son aquellas
que afectan al metabolismo del ácido fólico. La combina-
ción de fármacos antifolatos puede producir anemia por
deficiencia de ácido fólico que se manifiesta por una dis-
minución importante del folato sérico, aumento del volu-
men corpuscular medio (macrocitosis), leucopenia y trom-
bocitopenia. De los antifolatos que se utilizan en el pa-
ciente VIH es de destacar la pirimetamina, cotrimoxazol,
trimetrexato y fenitoína. Los tres primeros inhiben la dihi-
drofolato reductasa. La fenitoína es también un antifolato,
pero actúa disminuyendo la absorción de ácido fólico.

Se han descrito en pacientes bajo tratamiento con pi-
rimetamina y cotrimoxazol algunos casos de pancitope-
nia grave y de anemia megaloblástica (155, 156). El co-
trimoxazol puede afectar a la hematopoyesis por meca-
nismos de hipersensibilidad a las sulfamidas, además
de la alteración de folatos.

La evaluación de la interacción de los fármacos anti-
folatos suele ser complicada, ya que se produce de for-
ma diferida en el tiempo (puede desarrollarse después
de meses), pueden existir alteraciones en la absorción
del ácido fólico en el paciente VIH+ (157) que falsean
los niveles de folatos y por último la mayoría de los pa-
cientes están en tratamiento con ácido folínico, con lo
que es difícil estudiar la interacción.

Neurotoxicidad

La propia infección por VIH puede producir mani-
festaciones neurológicas que pueden complicar la inter-
pretación de una neuropatía de origen medicamentoso o
la valoración de una interacción farmacológica (158).
Las neuropatías originadas por los antimicrobianos se
pueden dividir en periféricas y centrales (159).

Entre los fármacos que se utilizan en el SIDA y que
producen neuropatías periféricas son de destacar la
dapsona, la isoniazida y los antirretrovirales didanosina
y zalcitabina. La combinación de fármacos neurotóxi-
cos puede dar lugar a toxicidad aditiva, como ocurre
con la vincristina e isoniazida (160). Se ha descrito un
caso de un paciente en el que aumentó la neuropatía
por administrar didanosina junto a zalcitabina (161). La
isoniazida produce también neuropatías periféricas, pe-
ro no se han descrito casos de potenciación cuando se
administran con estos antirretrovirales.
Parece que etambutol no afecta los niveles séricos de
isoniazida, pero hay evidencias de que la neuropatía
óptica provocada por etambutol puede aumentar al ad-
ministrarlo junto a isoniazida (162).

La neurotoxicidad por fármacos en el paciente VIH se
puede manifestar también a nivel central en forma de
mioclonias, convulsiones, ataxia, ototoxicidad, parálisis
n e u r o m u s c u l a r, etc. Las interacciones que aumentan los
niveles de antiepilépticos se asocian frecuentemente con
manifestaciones neurológicas (ataxia, nistagmo, etc.) y ya
fueron citadas en el apartado de inhibición enzimática.

La combinación de fármacos epileptógenos, como
ciprofloxacino y foscarnet, pueden predisponer al pa-
ciente al desarrollo de convulsiones, aunque no se ha
encontrado una relación causal definitiva, ya que sólo
se han descrito dos casos (163).

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

Hepatotoxicidad

Aunque son numerosos los fármacos potencialmente
hepatotóxicos utilizados en el paciente VIH+, pocas
son las interacciones descritas en las que se demuestre
un aumento en la toxicidad hepática por el uso de dos o
más fármacos. En la valoración individual de interac-
ciones hepatotóxicas se requiere la ausencia de toxici-
dad cuando los fármacos son administrados separada-
mente y presencia de la misma cuando se administran
los dos fármacos juntos. Esta valoración es a menudo
difícil de realizar y sólo en casos muy concretos se ha
podido demostrar una interacción (165).

Un ejemplo clásico de tóxico hepático es la isoniazi-
da. La frecuencia de hepatotoxicidad aumenta cuando
se utiliza con rifampicina (166). Se ha sugerido que es-
te inductor enzimático aumenta la formación de hidra-
zina, metabolito tóxico de la isoniazida, al acelerar la
vía de hidrólisis no acetilante (167).

Una combinación potencialmente peligrosa es la del
paracetamol con los antituberculosos. La reacción se
puede producir tanto en sobredosis por paracetamol co-
mo en condiciones normales de uso como analgésico-an-
tipirético. Se producen elevaciones en las enzimas hepa-
tocelulares con ligeros aumentos en la bilirrubina (168).
El mecanismo propuesto es la inducción por parte de la
isoniazida y rifampicina del citocromo CYP2E1 o
CYP3A4, enzimas implicadas en la oxidación del para-
cetamol a su metabolito tóxico, la N-acetil-p-benzoqui-
nona imina (169). También hay un caso descrito de he-
patotoxicidad grave en un paciente que recibió paraceta-
mol y zidovudina (170).

Además de los antituberculosos otros fármacos que
puedan producir hepatotoxicidad son ketoconazol (171),
claritromicina (172), ganciclovir (173) y cotrimoxazol,
entre otros.

Pancreatitis

El paciente VIH+ recibe con frecuencia fármacos
implicados en el desarrollo de pancreatitis. Uno de los
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más característicos es la pentamidina. La pancreatitis se
manifiesta por dolor abdominal, náuseas, vómitos y
elevación de amilasa, lipasa y triglicéridos. Este efecto
adverso suele producirse como consecuencia de un efec-
to citolítico de la pentamidina sobre las células beta del
páncreas con liberación de insulina (174). En general se
aconseja no utilizar dos o más fármacos pancreatóxicos
administrados de forma combinada o secuencial, ya que
pueden dar lugar a un aumento en la toxicidad.

De interés es la interacción entre pentamidina y co-
trimoxazol, antibiótico para el que también se ha esta-
blecido de forma definitiva una asociación con pancrea-
t i t i s (175, 176). Si bien estos dos antiinfecciosos no son
utilizados de forma concomitante, sí que a veces suelen
utilizarse de forma secuencial, reservándose en general
la pentamidina para casos de neumonía por P n e u -
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 sí que puede predis-
poner a la aparición de este efecto adverso en aquellos
pacientes que reciben tratamiento previo (177). Esta su-
posición está basada en el hecho de que en la mayoría de
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 la amilasa y lipasa durante seis se-
manas después de administrar secuencialmente cotrimo-
xazol (181). Al igual que con el cotrimoxazol, la penta-
midina también puede interaccionar con la didanosina en
pacientes previamente expuestos a este antivírico (182).

En general las interacciones de fármacos sobre la fun-
ción pancreática están muy poco estudiadas, ya que son
difíciles de valorar, y sobre todo en el paciente VIH+. El
páncreas presenta una gran vulnerabilidad a las infec-
ciones oportunistas y virales en pacientes VIH+ (183),
produciéndose anormalidades en las que predomina un
alto porcentaje de hiperamilasemia (184), hecho que di-
ficulta el diagnóstico de interacción medicamentosa.
Además numerosos fármacos de los que recibe el pa-
ciente VIH+ se han asociado con pancreatitis (185). En
ocasiones se han observado también casos de aparición
y progresión de la pancreatitis con pentamidina después
de haber suspendido el fármaco (186), lo que complica
la relación causal. En un caso similar, esta vez con dida-
nosina, las enzimas pancreáticas continuaron aumentan-
do después de cuatro meses de haber suspendido el tra-
tamiento con didanosina, fármaco implicado en casos de
pancreatitis. Este caso se diagnosticó de pancreatitis por
citomegalovirus (187).

Parámetros bioquímicos

Aunque la insuficiencia suprarrenal es una complica-
ción relativamente rara en pacientes VIH+, debe tener-
se en cuenta en pacientes con infección diseminada por
citomegalovirus o en casos de tuberculosis, especial-
mente cuando aparecen síntomas y signos compatibles
con esta insuficiencia, como anorexia, pérdida de peso,
fatiga e hipotensión postural. También suele presentar-
se hiponatremia o hiperkalemia que pueden favorecer
la aparición 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 alteración electrolítica (189).

En cuanto a las interacciones en las que está implica-
do el potasio se ha observado que los pacientes tratados
con cotrimoxazol a dosis altas para la neumonía por
Pneumocystis carinii pueden presentar hiperkalemia
por inhibición de los canales del sodio a nivel del túbu-
lo distal y alteración en la excreción de potasio. En un
estudio en 25 pacientes que recibieron este antiinfec-
cioso el potasio aumentó una media de 1,1 mmol/l a los
diez días de iniciar el tratamiento. Siete pacientes exhi-
bieron hiperkalemia (definida como una concentración
superior a 5,5 mmol/l) y uno de ellos requirió trata-
miento con poliestireno sulfonato sódio (190). Una re-
visión sobre este tema ha sido realizada por Hsu y Wor-
dell (191). En el caso de usar suplementos de potasio o
de fármacos 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 hiperkalemia.

Por otro lado, la amfotericina B y corticosteroides
pueden causar pérdida de potasio y retención de agua y
sales, lo que puede crear efectos adversos a nivel de la
función cardíaca (192).

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

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
desnutrición y la utilización de fármacos. Los fármacos
asociados a una reducción del magnesio sérico utiliza-
dos específicamente en el paciente VIH son el foscar-
net (194) y la pentamidina (195). El uso concomitante
de estos fármacos con otros que habitualmente produ-
cen hipomagnesemia, como aminoglucósidos, diuréti-
cos o citotóxicos, puede producir una potenciación en
las pérdidas de magnesio. Es conveniente vigilar el
magnesio sérico y síntomas neurológicos.

Las alteraciones pancreáticas pueden producir altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado. Diversos fár-
macos utilizados en el paciente VIH pueden afectar a la
función pancreática produciendo alteraciones en el me-
tabolismo hidrocarbonado en los que se incluye el cotri-
moxazol, pentamidina, isoniazida, rifampicina, dapsona,
corticoides, fenitoína y megestrol (196). El uso de dos o
más fármacos que alteran el metabolismo hidrocarbona-
do puede tener efectos aditivos o antagónicos sobre las
glucemias. En el caso de utilizar pentamidina, cotrimo-
xazol, fluoxetina, ganciclovir pueden desencadenarse
crisis hipoglucémicas. Por el contrario, el uso de corti-
coesteroides, fenitoína, isoniazida, dapsona y pentami-
dina puede tener efectos aditivos en la hiperglucemia.
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