CASOS CLINICOS

Paciente con infeccion por el VIH
en tratamiento con metadona

Patient HIV positive on treatment with methadone
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RESUMEN: Objetivo: La infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) es frecuente
en usuarios de drogas intravenosas; estos pacientes
precisan tratamiento simultaneo de la adiccion, del
VIH/sida y de infecciones intercurrentes como la
tuberculosis. En el presente trabajo se describe un
caso clinico sobre el que se plantean aspectos espe-
cificos de las interacciones entre antirretrovirales,
metadona y tuberculostaticos.

Material y métodos: Se examina el caso de un va-
rén VIH+ de 45 aiios en tratamiento de metadona
por dependencia de heroina intravenosa. Se realiza
una historia clinica y toxicologica detallada asi
como la revision de farmacos empleados para el
VIH/sida y la enfermedad oportunista mas fre-
cuente en esta poblacion (tuberculosis).

Resultados: El paciente presenta sindrome de
abstinencia a opidceos cuando recibe tratamiento
con rifampicina y metadona. Se decide priorizar el
tratamiento de la tuberculosis y se revisan otras
opciones para el tratamiento simultineo del VIH y
la tuberculosis ademas repasar y actualizar las in-
dicaciones de cuando y cémo iniciar el tratamiento
antirretroviral.

Conclusiones: En pacientes VIH+ con historia de
drogadiccién intravenosa es frecuente la apariciéon
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de interacciones farmacolégicas que requieren
cambios o ajustes de las dosis habituales para tra-
tar las diferentes enfermedades asociadas.

PALABRAS CLAVE: Dependencia de opidceos. Trata-
miento con metadona. Tratamiento infeccion VIH.
Tuberculosis.

ABSTRACT: Objective: HIV infection is frequent
in intravenous drug users. These patients require
simultaneous treatment for the addiction, for
HIV/aids and for intercurrent infections Such as
tuberculosis. This work describes a case report
which brings to light certain specific aspects of the
interaction between antiretrovirals, methadone
and tuberculostatics.

Material and methods: The case of a 45 year old
HIV positive male in treatment with methadone for
an intravenous heroine dependence is examined. A
detailed toxicological and clinical history is carried
out as well as a review of the medications used for
the HIV/aids and the most frequent opportunistic
illness in this population (tuberculosis).

Results: The patient shows abstinence syndrome
to opiates on receiving treatment with rifampicine
and methadone. Priority is given to the tuberculo-
sis treatment and other options are reviewed for
the simultaneous treatment of the HIV and TB, as
well as updating and reviewing the indications of
how and when to start the antiretroviral treatment.

Conclusions: In HIV positive patients with a his-
tory of intravenous drug addiction, the appearance
of pharmacological interactions requiring changes
or adjustments to the usual dosages to treat the dif-
ferent associated illnesses.

KEY WORDS: Opiate dependence. Methadone treat-
ment. HIV infection treatment. Tuberculosis.
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Paciente de 45 arios, fumador de 10 cigarrillos/dia.
Refiere historia de uso de heroina por via intravenosa
entre los 16 y 37 arios, y desde entonces (1996) estd
en tratamiento con metadona a dosis de 60 mg/dia.
Asimismo, presenta un cuadro de abuso/dependencia
de benzodiacepinas de larga evolucion y toma clora-
cepato a dosis de 100 mg/dia. Refiere algiin episodio
de convulsiones tonicoclonicas en el contexto de de-
privacion de benzodiacepinas. En una ocasion precisé
tratamiento antidepresivo con paroxetina que abando-
no a los 2 meses. Presenta infeccion crénica por los
virus de la hepatitis C y B (portador de HBsAg) sin
historia de descompensacion clinica.

A los 25 aiios (en 1984) y en un control rutinario se
le diagnostico infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) aunque no realizé controles ni
seguimiento hasta los 37 afios (1996). Como infeccio-
nes asociadas habia presentado: leucoplasia oral ve-
llosa, candidiasis oral de repeticion, condilomas en el
labio superior y un cuadro de diarrea que se diagnos-
tico de enteritis por Campylobacter jejuni. Como en-
fermedad definitoria de sida presento un sarcoma de
Kaposi digestivo que fue tratado con doxorrubicina
durante 7 meses. Requirio otros ingresos hospitala-
rios por neumonia neumococica (1999) y bacteriemia
por Streptococcus viridans (2000). Ademds presenta-
ba plaquetopenia periférica asociada al VIH diagnos-
ticada a los 38 aiios que habia cursado con episodios
de gingivorragias, epistaxis y hemorragia digestiva
que requirieron transfusiones de plaquetas y hematies
en alguna ocasion; la plaquetopenia se trato con cor-
ticoides y gammaglobulinas.

Inicio tratamiento antirretroviral a partir de 1996
(37 arfios) habiendo realizado diferentes combinacio-
nes terapéuticas (tabla 1). Las evolucion de las cifras
de linfocitos CD4 y de carga viral del VIH se muestran
en la tabla 2.

Se discute el caso en la sesion clinica de un servicio
de medicina interna con especialistas en virus de la in-

Tabla 1. Combinaciones utilizadas en el tratamiento
antirretroviral y duracién de las pautas

Régimen terapéutico Duracién del tratamiento

AZT+ddC 1 afio, en 1996

d4T+3TC+indinavir 32 meses a partir de enero de 1997

d4T+ddI+nelfinavir 42 meses a partir de septiembre de 1999

d4T+ddI+lopinavir 4 meses a partir de marzo de 2003
/ritonavir

munodeficiencia humana (VIH)/sida y adicciones. Los
médicos adjuntos (M) preguntan a los residentes (R)

M: ;Qué datos sefialariais como mds relevantes de
la historia clinica del paciente?

R: Se trata de un paciente que fue usuario de heroina
por via parenteral durante 21 afios hasta que inicia tra-
tamiento con metadona. Presenta infeccién por VIH de
larga evolucién (20 afios) y se halla en tratamiento anti-
rretroviral desde hace 8 afios, coincidiendo con la en-
trada en metadona. Destacaba una marcada alteracién
de la inmunidad celular (CD4) al inicio del tratamiento
antirretroviral y aunque la historia clinica no lo revela,
es probable que el inicio del tratamiento con metadona
y los antirretrovirales coincidiera con uno de los ingre-
sos por complicaciones asociadas al VIH o a la droga-
diccién. Entre 1996 y 2003 ha seguido tratamiento anti-
rretroviral con 4 combinaciones terapéuticas diferentes.
Presenta también infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC) y es portador crénico del virus de la hepatitis
B (VHB) (HBsAg positivo) aunque no parece que sea
el principal problema clinico hasta ese momento.

M: El tratamiento de la infeccién por VIH en consu-
midores de drogas por via intravenosa plantea una serie
de situaciones que no estin presentes en otras categori-
as de transmision del VIH. Un porcentaje elevado de los
drogadictos activos son reticentes a contactar con el sis-
tema de salud y muchos de ellos s6lo lo hacen cuando

Tabla 2. Evolucién de los linfocitos CD4 desde el inicio del
tratamiento antirretroviral y carga viral del VIH-1 desde 1997

Mes y afio Linfocitos CD4  Carga viral en plasma
(células/mm?) (copias/ml)

Enero 1996 20

Octubre 1996 60

Febrero 1997 43

Agosto 1997 36 2.100
Marzo 1998 84 280
Noviembre 1998 95 6.100
Enero 1999 100 330
Mayo 1999 55 7.900
Abril 2000 49 230
Agosto 2000 17 1.500
Abril 2001 80 80
Noviembre 2001 84 1.400
Febrero 2002 80 80
Julio 2002 56 82
Julio 2003 84 130
Noviembre 2003 68 <50
Marzo 2004 96 84
Julio 2004 88 3.400
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tienen una enfermedad aguda intercurrente. En muchas
ocasiones, la drogadiccién activa impide la evaluacién
de los miiltiples problemas de salud que presentan'.

Los objetivos primordiales del tratamiento del VIH
son:

1. Suprimir la carga viral del VIH

2. Recuperar la funcién inmunolégica.

Los marcadores biolégicos que se utilizan para es-
tablecer el prondstico y determinar la eficacia del tra-
tamiento antirretroviral son la carga viral del VIH y la
cifra de linfocitos CD4!. ;Cémo interpretais la evolu-
cion de estos pardmetros en el paciente?

R: La determinacién de carga viral del VIH se reali-
za de forma rutinaria desde 1997. El objetivo del trata-
miento antirretroviral es que la carga viral del VIH se
mantenga por debajo de los valores de deteccién (50-
80 copias/ml, segtin el método utilizado)'. En este caso
no disponemos de carga viral al inicio del tratamiento.
La primera determinacién se realizé trascurridos 20
meses, es poco elevada y desde febrero de 2002 se
mantiene baja (< 100 copias/ml). Los linfocitos CD4
indican el estado de la inmunidad celular y pueden pre-
decir el riesgo de una infeccién oportunista. Los linfo-
citos CD4 del caso clinico son muy bajos antes de ini-
ciar el tratamiento antirretroviral y en ningiin momento
de la evolucién posterior han sido superiores a 100 cé-
lulas/mm?, lo que indica que no hay recuperacién de la
inmunidad celular a pesar de que las cargas virales
sean indetectables o muy bajas. En personas bajo trata-
miento antirretroviral se considera adecuado un au-
mento de 100-150 células/mm? por afio'.

M: ;Existen diferencias en la eficacia del tratamiento
antirretroviral en usuarios de drogas por via parenteral?

R: Si se elimina el uso activo de sustancias y se
consigue una adecuada adherencia al tratamiento anti-
rretroviral, la eficacia es similar a la observada en
otras categorias de transmision'.

M: En pacientes drogodependientes el tratamiento
de la adiccién es fundamental para tratar otras enfer-
medades asociadas®. La metadona es uno de los trata-
mientos farmacolégicos mds utilizados en la adiccién
a herofna. En Espafia hay 80.000 pacientes tratados
con metadona y por ello se hace necesario conocer las
caracteristicas del tratamiento con sustitutivos de la
heroina. El mantenimiento con metadona reduce o eli-
mina el uso de heroina, disminuye la mortalidad aso-
ciada y disminuye la transmisién de enfermedades pa-
renterales’.

(Podeis describir las caracteristicas farmacocinéti-
cas de la metadona?

R: Es un agonista opidceo derivado de la 3,3 dife-
nilpropilamina, y clinicamente se utiliza como mezcla
racémica de 2 esteroisémeros*. La farmacocinética de
la metadona presenta una amplia variabilidad interin-
dividual. Tras la administracién de la misma dosis se
obtienen concentraciones diferentes en cada sujeto; el
efecto farmacolégico puede ser leve en unos pacientes
o intenso y prolongado en otros. Todo ello hace dificil
anticipar cudl serd la relacion entre dosis administra-
da, concentracién plasmatica y efecto clinico>S.

Tras la absorcién por via digestiva, se identifica en
plasma a los 30 min’. La concentracién plasmatica
méxima (C_,,) se alcanza a las 4 h y la vida media es
de 24-36 h. Una vez absorbida, de un 60 a un 90% se
une a proteinas plasmaticas, especialmente lipoprotei-
nas, gammaglobulinas y a alfa-1-glucoproteinas. Las
concentraciones plasmadticas que suelen considerarse
adecuadas para la terapia de mantenimiento son de 0,1
pg/ml aunque valores de 0,8 pg/ml (0,02-0,45 mg/dl)
pueden resultar letales en algunos casos. La metadona
sufre metabolizacién hepdtica mediante procesos de
N-desmetilacién, y se forman 2 metabolitos. En este
proceso estd implicado el citocromo P450, grupo de
enzimas localizadas en la membrana del reticulo en-
dopldsmico del higado e intestino delgado. La isoen-
zima CYP3A4, la més importante desde el punto de
vista clinico, es la que realiza los procesos de bio-
transformacién de la metadona, y también intervienen
otras isoenzimas (CYP2D6, CYP2C8, CYP2C18)%. La
actividad de la CYP3A4 varia considerablemente en-
tre individuos y es la principal responsable de las dife-
rencias en la biodisponibilidad de la metadona’. La in-
tervencion del citocromo P450 en el metabolismo de
la metadona, via utilizada también por numerosos
farmacos®, es lo que condiciona sus principales inte-
racciones medicamentosas. En la tabla 3 se describen
diversos farmacos que pueden modificar la concentra-
cién plasmadtica de metadona. Se elimina en forma de
pirrolidina y pirrolina a través de la bilis y la orina, y
en esta dltima se puede detectar hasta pasados 3 dias
tras la ingesta (vida media de eliminacién entre 15 y
60 h).

M: En el caso clinico que describimos, una vez el
paciente se halla estabilizado en metadona a dosis de
60 mg/dia se inica el tratamiento antirretroviral. Se
trata ahora de revisar las indicaciones de tratamiento
antirretroviral y de los farmacos empleados para el
tratamiento del VIH. Actualmente se dispone de 20
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Tabla 3. Firmacos que interaccionan con metadona®>’#

Farmaco Efecto sobre la concentracion plasmatica
de la metadona

Tuberculostéticos

Rifampicina Disminuye concentracién plasmadtica
Antirretrovirales

Efavirenz Disminuye concentracién plasmadtica

Nevirapina Disminuye concentracién plasmatica

Indinavir Aumenta concentracién plasmatica

Ritonavir Disminuye concentracién plasmatica

Nelfinavir Disminuye concentracion plasmatica

Lopinavir Disminuye concentracién plasmadtica

Amprenavir Disminuye concentracion plasmatica

Abacavir Disminuye concentracién plasmética
Antiflingicos

Fluconazol Aumenta concentracién plasmatica

Ketoconazol Aumenta concentracién plasmdtica
Antibidticos

Eritromicina Aumenta concentracién plasmética
Antiepilépticos

Fenitoina Disminuye concentracion plasmética

Carbamazapina Disminuye concentracion plasmdtica

Fenobarbital Disminuye concentracién plasmética
Antidepresivos

Anmitriptilina Aumenta concentracién plasmatica

Fluvoxamina Aumenta concentracién plasmdtica

Fluoxetina Aumenta concentracién plasmatica

Sertralina Aumenta concentracién plasmética
Benzodiacepinas

Diacepam Aumenta concentracién plasmatica

Midazolam Aumenta concentracién plasmatica
Otros

Risperidona Disminuye concentracién plasmadtica

farmacos con actividad antirretroviral pertenecientes a
5 familias (tabla 4)°.

Los antiretrovirales son un grupo de farmacos que
han demostrado su eficacia en el tratamiento del VIH
al disminuir la replicacién del virus y permitir la recu-
peracidn del sistema inmune. En la tabla 5 se exponen
las recomendaciones actuales para iniciar el trata-
miento en individuos previamente no tratados y en la
tabla 6 los regimenes recomendados'.

M: Segin se muestra en la tabla 3, un gran nimero
de antirretrovirales presentan interacciones con la me-
tadona. ;Qué caracteristicas de los firmacos antirre-
trovirales pueden explicar estas interacciones?

R: Las interacciones farmacoldgicas pueden deberse
a mecanismos farmacocinéticos (alteraciones en la ab-
sorcion, transporte, distribucién, metabolismo o excre-
cién de sustancias) o a mecanismos farmacodindmicos
con respuestas aditivas, sinérgicas o antagonistas!®. Al
analizar la farmacocinética de los antirretrovirales y de

la metadona aparece la glucuronidacidn y el citocromo
P450 como principales mecanismos de biotransforma-
cién de estos farmacos. La glucuronidacion es la via
utilizada en la mebabolizacion de los ITIAN y la meta-
dona tiene capacidad inhibitoria sobre ella. Por otra
parte, la metadona es sustrato y autoinhibidora de la
CYP3A4, isoenzima del citocromo P450, via que tam-
bién utilizan algunos antirretrovirales (IP/ITINAN)®.

M: El primer farmaco utilizado en el tratamiento
del VIH fue la AZT en monoterapia; entre 1995 vy
1996 el tratamiento ya se realizaba con una combina-
cion de 2 ITIAN. En el caso descrito, el tratamiento
antirretroviral se inicié con zidovudina (AZT) y zalzi-
tabina (ddC). ;Se han descrito interacciones entre los
farmacos de este grupo y la metadona?

R: Los ITTAN no tienen ningin efecto significativo
sobre el metabolismo de la metadona pero las concen-
traciones plasmaéticas de algunos antirretrovirales pue-
den verse modificadas. ddC, estavudina (d4T), AZT y
abacavir se metabolizan principalmente por mecanis-
mos de glucuronidacién. Al administrarlos conjunta-
mente con metadona, que inhibe dicha via, cabria es-
perar un aumento de las concentraciones plasmadticas.
En la practica clinica se ha descrito lo siguiente:

— d4T y didanosina (ddI): no modifican las con-
centraciones de metadona aunque algunos autores ha-
cen referencia a la disminucién de la concentracién
plasmatica y el drea bajo la curva de ambos antirre-
trovirales pudiendo presentar concentraciones plas-
maticas poco eficaces; la absorcién de ddI en compri-
midos tamponados puede verse dificultada por Ia
metadona al reducir ésta la motilidad gastrointestinal;
la presentacion de ddI en cdpsulas entéricas evitaria
el problema'27?,

— Lamivudina (3TC): no presenta ninguna inte-
raccion con metadona. La metadona puede aumentar
la concentracién plasmadtica de AZT®8,

— Abacavir: aumenta el aclaramiento de metadona
en un 22% y puede disminuir las concentraciones
plasmadticas de metadona; se ha descrito algtn caso de
aparicion de sindrome de abstinencia a los opidceos a
los 3-4 dias de administrar abacavir conjuntamente
con metadona!'l.

— ddC: no se han descrito interaciones con meta-
dona.

M: La aparicién de los inhibidores de la proteasa
(IP) en 1996 coincide con un cambio de estrategia en
el tratamiento del VIH. A partir de 1997 el paciente
fue tratado con una combinacién que incluye 2
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Tabla 4. Firmacos antirretrovirales comercializados en Espafia
(febrero 2005)°

Farmaco (abreviatura) Nombre comercial

Inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucleésidos (ITIAN)

Zidovudina (AZT) Retrovir
Zalcitabina (ddC) Hivid
Didanosina (ddI) Videx
Estavudina (d4T) Zerit
Lamivudina (3TC) Epivir
Emtricitabina Emtriva
Abacavir Ziagen
Inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos a nucledtidos (ITIANt)
Tenofovir Viread
Inhibidores de la transcriptasa inversa
no andlogos a nucleésidos (ITINN)
Nevirapina Viramune
Efavirenz Sustiva
Inhibidores de la proteasa (IP)
Ritonavir Norvir
Nelfinavir Viracept
Indinavir Crixivan
Amprenavir Agenerase
Atazanavir Reyataz
Lopinavir (comercializado en
asociacion fija con ritonavir) Kaletra
Saquinavir Invirase/Fortovase
Tripanavir
Fosamprenavir
Inhibidores de la fusién
Enfuvirtida Fuze6n

ITIAN y 1 IP que ha sido cambiado en 2 ocasiones.
(Podeis describir las interacciones de metadona con
los IP?

R: Todos los farmacos de este grupo son metaboli-
zados mayoritariamente por el citocromo P450, isoen-
zima CYP3A4 y actian como sustrato e inhibidores
de esta isoenzima. Este papel inhibidor hace prever
una interaccién con la metadona que de como resulta-

do un aumento de las concentraciones plasmaticas de
ésta. Sin embargo, en la practica clinica® se han des-
critos las siguientes situaciones:

— Ritonavir: es el firmaco que tiene mayor poten-
cia inhibitoria de la isoenzima CYP3A4. Disminuye
las concentraciones plasmdticas de metadona en un
40% y el AUC en un 36%. Se han descrito casos de
sindrome de abstinencia a los 4-10 dias de tratamiento
que precisan aumento de dosis de alrededor del 20%.
No se observan cambios en las concentraciones de
ritonavir.

— Nelfinavir: produce una disminucién de la con-
centracién de metadona del 40-50%. Sin embargo, en
un estudio de 36 pacientes en tratamiento con dosis
estables de metadona antes de iniciar tratamiento con
nelfinavir, s6lo 1 caso precisé aumento de dosis’. Las
concentraciones de nelfinavir no se ven afectadas por
la metadona.

— Amprenavir y lopinavir: no existen datos sufi-
cientes para valorar la posible interaccién con meta-
dona, sin embargo, in vitro se ha observado que
producen una disminucién de los valores plasméti-
cos que pudiera traducirse en la aparicién de sin-
drome de abstinencia a los opidceos. La metadona
disminuye en un 30% las concentraciones de am-
prenavir.

— Fosamprenavir: presenta las mismas interaccio-
nes con metadona que amprenavir'.

— Indinavir: hay estudios que sugieren que au-
menta la concentracién en plasma de metadona aun-
que sin ningin efecto clinico relevante$.

— Saquinavir: no tiene efectos significativos sobre
la concentracién de metadona, aunque no existen da-
tos suficientes para descartar interaccion entre ambas.

En la tabla 7 se muestran las interacciones entre
metadona y farmacos antirretrovirales.

M: En nuestro caso, ;se present alguna interac-
cién entre IP y metadona?

Tabla 5. Recomendaciones para iniciar el tratamiento antirretroviral en individuos infectados por el VIH!

Categoria clinica CD4/mm? Carga viral, copias/ml Recomendaciones
Enfermedad definitoria de sida Cualquier valor Cualquier valor Tratamiento
o sintomas severos
Asintomadtico <200 Cualquier valor Tratamiento
Asintomadtico Entre 200 y 350 Cualquier valor Ofrecer tratamiento, pero valorar
en cada paciente ventajas
y desventajas
Asintomadtico > 350 > 100.000 Existe controversia sobre
el inicio de tratamiento
Asintomadtico > 350 < 100.000 Aplazar tratamiento
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Tabla 6. Regimenes antirretrovirales recomendados para el tratamiento de la infeccién por el VIH en pacientes no tratados

previamente'

Regimenes preferentes
Basados en ITINAN
Basados en IP

Regimenes alternativos
Basados en ITINAN

Efavirenz + lamivudina o emtricitabina + zidovudina o tenofovir
Lopinavir/ritonavir + lamivudina o emtricitabina + zidovudina

Efavirenz + lamivudina o emtricitabina + abacavir o didanosina o estavudina

Nevirapina+ lamivudina o emtricitabina + zidovudina o estavudina o didanosina o abacavir o tenofovir
Atazanavir + lamivudina o etricitabina + zidovudina o estavidina o abacavir o didanosina o tenofovir +

ritonavir
Basados en IP
o tenofovir

Fosamprenavir + lamivudina o emtricitabina + zidovudina o estavudina o abacavir o didanosina

Fosamprenavir/ritonavir + lamivudina o emtricitabina + zidovudina o estavidina o abacavir o didanosina

o tenofovir

Indinavir/ritonavir + lamivudina o emtricitabina + zidovudina o estavidina o abacavir o didanosina

o tenofovir

Lopinavir/ritonavir + lamivudina o emtricitabina + estavudina o abacavir o tenofovir o didanosina
Nelfinavir + lamivudina o emtricitabina + + zidovudina o estavidina o abacavir o didanosina o tenofovir
Saquinavir/ritonavir + lamivudina o emtricitabina + zidovudina o estavidina o abacavir o didanosina

o tenofovir

Abacavir + zidovudina + lamivudina (sélo cuando no se pueda utilizar uno de los otros regimenes)

Basados en 3 ITIAN

R: Hay que sefialar que los cambios en las concen-
traciones plasmadticas de metadona en pacientes con
tratamiento antirretroviral no siempre se acompafian de
efectos clinicos significativos?. En el caso que describi-
mos no aparecieron sintomas de abstinencia al introdu-
cir en el tratamiento nelfinavir ni tampoco con lopina-
vit/ritonavir, fdrmacos que segin se ha descrito
disminuyen las concentraciones plasmaticas de meta-
dona.

M: ;Cual fue la evolucién del paciente?

R: A los 4 meses de iniciar el tratamiento con d4T,
ddl, lopinavir/ritonavir continuaba con una carga viral
indetectable aunque sin recuperacion de la inmunidad
celular (linfocitos CD4 84 células/mm?). Consulté por
sindrome téxico, tos y expectoracién de 3 semanas de
evolucién. Se le diagnosticé una tuberculosis (TB)
pulmonar.

M: La TB sigue siendo en Espaiia la enfermedad
oportunista mds frecuente en los pacientes con sida'®,
(Cudles son las recomendaciones generales para el
tratamiento de la TB en pacientes con infeccion por el
VIH?

R: Son las mismas que para individuos no infectados
por el VIH: el tratamiento inicial de la TB se hard con
isoniacida (INH), rifampicina y pirazinamida (PZA) du-
rante los 2 primeros meses seguido de INH y rifampici-

na. En dreas con una resistencia primaria a INH superior
al 4% deberd incluirse un cuarto farmaco: etambutol
(EMB) o estreptomicina. En pacientes con antecedentes
de enfermedad tuberculosa, el retratamiento se determi-
nard segun la pauta previa y grado de cumplimiento. La
duracién del tratamiento para la enfermedad TB deberd
prolongarse durante 9 meses a excepcion de los casos
con buen control virolégico e inmunoldgico del VIH y
certeza del cumplimiento terapéutico, que podrian bene-
ficiarse de pautas de 6 meses.

En el tratamiento de la TB en los pacientes infecta-
dos por el VIH también se deben tener en cuenta otras
consideraciones: en primer lugar, las interacciones en-
tre algunos farmacos antirretrovirales (IP, ITINAN)
con las rifamicinas (rifampicina y rifabutina)'?. La ri-
fampicina es un inductor enzimético de la isoenzima
CYP3A4; este mecanismo hace disminuir las concen-
traciones séricas de IP e ITINAN.

Se pueden utilizar las siguientes combinaciones de
antirretrovirales con rifampicina:

— Ritonavir + saquinavir con ITIAN e ITIANt
(anélogos de nucledtidos inhibidores de la transcripta-
sa inversa).

— Efavirenz con 2 ITTAN.

Rifabutina es un inductor menos potente del cito-
cromo P450 y se puede utilizar con IP e ITINAN,
aunque deben modificarse las dosis de rifabutina'®.

A pesar de las interacciones que presentan las rifa-
micinas, éstas se deben incluir en los regimenes de
tratamiento tuberculostdtico. Debido a la importancia
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Tabla 7. Interacciones entre metadona y farmacos antirretrovirales

2,5-8

Efecto sobre la metadona

Efecto sobre el farmaco antirretroviral

ITIAN
Zidovudina (AZT) Ninguno Aumenta la concentracién en plasma
Zalcitabina (ddC) No se han descrito No se han descrito
Didanosina (ddI) Ninguno Disminuye la concentracién en plasma
Estavudina (d4T) Ninguno Disminuye la concentracién en plasma
Lamivudina (3TC) Ninguno No se han descrito
Emtricitabina No se han descrito No se han descrito
Abacavir Disminucién de las concentraciones plasmadticas No se han descrito
ITIANt
Tenofovir No se han descrito No se han descrito
ITINAN
Nevirapina Disminucién de las concentraciones plasmadticas No se han descrito
Efavirenz Disminucién de las concentraciones plasmaticas No se han descrito
P
Ritonavir Disminucién de las concentraciones plasmadticas Ninguno
Nelfinavir Disminucién de las concentraciones plasmaticas Ninguno
Indinavir Aumento de las concentraciones plasmdticas No se han descrito
Amprenavir Disminucién de las concentraciones plasmaticas Disminuye la concentracién en plasma
Atazanavir No se han descrito No se han descrito
Lopinavir Disminucién de las concentraciones plasmdticas No se han descrito
Saquinavir No varfan las concentraciones de metadona No se han descrito
Tripanavir No se han descrito No se han descrito
Fosamprenavir No se han descrito No se han descrito
Inhibidores de la fusién
Enfuvirtida No se han descrito No se han descrito

de la adherencia al tratamiento, se recomienda la su-
pervision estricta de éste o tratamiento directamente
observado!2.

M: Al abordar el tratamiento tuberculostatico y sus
interacciones no debemos olvidar que el paciente se
halla en un programa de metadona. ;Es posible que la
rifampicina, al ser inductora de la actividad del
CYP3A4, pueda presentar alguna interaccién con la
metadona?

R: Rifampicina disminuye significativamente (36-
68%) las concentraciones plasmadticas y el drea bajo la
curva de metadona’® y ello puede traducirse en la apa-
ricién de un sindrome de abstinencia a los opidceos
con el riesgo que supone el abandono del tratamiento
tuberculostatico o la recaida en el consumo de heroi-
na. En series de casos, se describe la aparicién de sin-
drome de abstinencia en 21 pacientes de 30 tratados
con metadona y rifampicina®!4. Puede ser necesario
incrementar la dosis de metadona hasta el doble de la
habitual para tratar los sintomas y signos de abstinen-
cia a los opidceos’. La rifabutina, al ser un inductor
menos potente del citocromo P450 que la rifampicina,
no se ha descrito asociada a cambios significativos en
la farmacocinética de la metadona's.
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M: ;Fue preciso modificar el tratamiento antirretro-
viral al instaurar tratamiento tuberculostatico?

R: Si. Se sustituyé lopinavir/ritonavir por efavirenz
debido a las interacciones farmacoldgicas entre rifam-
picina e IP.

M: Al realizar el cambio de lopinavir/ritonavir por
efavirenz, evitamos el riesgo de concentraciones infra-
terapéuticas del antirretroviral, pero podemos favore-
cer la aparicién de un sindrome de abstinencia a los
opiéceos al asociar efavirenz con metadona. Efavirenz
es un ITINAN. Las interacciones farmacocinéticas en-
tre los farmacos de este grupo (efavirenz, nevirapina)
con metadona son bien conocidas y las mds descritas
en la préctica clinica. ;Podrias describirlas?

R: Efavirenz y nevirapina presentan metabolizacion
hepatica mediada por el citocromo P450, principal-
mente por la isoenzima CYP3A4. Efavirenz determina
una disminucién en la concentraciéon plasmatica de
metadona de entre un 22 y un 80%°’. Con nevirapina
la disminucidén en la concentracién plasmadtica es del
46-60%’, que puede manifiestarse clinicamente por la
aparicién de sindrome de abstinencia a los opidceos a
partir de los 4-7 dias de iniciar el tratamiento. Se reco-
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mienda valorar un incremento gradual de las dosis de
metadona hasta estabilizar la situacidn clinica. Se ha
descrito que con nevirapina es preciso aumentar un
45% la dosis habitual de metadona para resolver el
sindrome de abstinencia’.

M: En la prictica clinica, ;puede ser de utilidad la
determinacién de concentraciones plasmadticas de me-
tadona para la prevencién y tratamiento del sindrome
de abstinencia en pacientes VIH+ tratados con varios
farmacos?

R: Debido a la variabilidad interindividual del me-
tabolismo de la metadona no puede establecerse una
clara relacién entre dosis, concentraciones plasmaticas
y efecto clinico. Es preferible la observacién del pa-
ciente y ajustar la dosis de metadona basandonos en
los signos clinicos®.

M: ;Cémo se debe tratar el sindrome de abstinencia
que aparece en el curso del tratamiento antirretroviral?

R: El sindrome de abstinencia se trata aumentan-
do la dosis de metadona en 5-10 mg/dia o cada 2
dias™!® hasta lograr la desaparicién de los sintomas.
En el caso que se presenta y al introducir rifampi-
cina y efavirenz fue preciso aumentar considera-
blemente la dosis de metadona hasta llegar a
130 mg/dia.

En el sindrome de abstinencia a opidceos pueden
presentarse los siguientes sintomas y signos:

— Midriasis.

— Intranquilidad motora, nerviosismo, irritabilidad.

— Insomnio.

— Estornudos, lagrimeo.

— Sudoracién.

— VoOmitos y diarreas.

— Dolores generalizados.

M: ;Present6 otros problemas clinicos tras el inicio
del tratamiento tuberculostético?

R: A las 3 semanas de inciar el tratamiento tubercu-
lostético y efavirenz present6 insomnio, cambio de ca-
rcter, sintomas depresivos y nduseas. El paciente de-
cidi6 suspender ambos tratamientos.

M: ;Cuadl fue la indicacién terapéutica cuando con-
sult6 al facultativo?

R: Se le indicé reiniciar el tratamiento tuberculosta-
tico y suspender momentdneamente el tratamiento an-

tirretroviral. No se modificaron las dosis de metadona
(130 mg) ni de benzodiacepinas.

M: ;Qué diagnéstico diferencial se plantea en esta
situacion?

R: El diagnéstico diferencial se debe realizar entre
el sindrome de abstinencia a opidceos y los efectos se-
cundarios de efavirenz sobre el sistema nervioso cen-
tral que puede producir insomnio, irritabilidad, pérdi-
da de concentracién, alucinaciones y agitacién, que
son mds frecuentes al inicio del tratamiento’®,

M: ;Por qué consideras que se suspendi6 el trata-
miento antirretroviral?

R: En un paciente con infeccién por VIH que debe
iniciar tratamiento antirretroviral y tuberculostético no
se recomienda el tratamiento simultdneo por el eleva-
do niimero de farmacos, las interacciones y el riesgo
de toxicidad. Debe iniciarse primero el tratamiento tu-
berculostético, y el inicio de los antirretrovirales se
puede retrasar entre 4 y 8 semanas. Si al iniciar un tra-
tamiento tuberculostatico el paciente ya estd tomando
tratamiento antirretroviral debe continuarlo'?, pero
ante la aparicién de efectos secundarios o sospecha de
interacciones siempre debe darse prioridad al trata-
miento tuberculostatico.

M: ;Cuéndo se instauré de nuevo tratamiento anti-
rretroviral y cudl fue el esquema terapéutico?

R: A los 2 meses se instauré de nuevo tratamiento
antirretroviral con el siguiente esquema terapéutico:
saquinavir + ritonavir, 3TC y tenofovir.

M: Tenofovir es un farmaco antirretroviral que to-
davia no hemos comentado. ;Se han descrito interac-
ciones al administrarlo con metadona?

R: Por el momento no se han descrito. Smith et al'’
evaluaron 14 pacientes en tratamiento con tenofovir y
metadona sin encontrar ninglna interaccién entre am-
bos.

M: ;Cuadl ha sido la evolucién del paciente?

R: Completé el tratamiento tuberculostitico sin
nuevas interrupciones y al retirar la rifampicina fue
posible disminuir parcialmente las dosis de metadona.
Ha continuado el tratamiento antirretroviral sin nece-
sidad por el momento de nuevos cambios en el régi-
men terapéutico.
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