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Introducción
Darunavir (DRV) es un nuevo inhibidor de la proteasa

(IP) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
ha demostrado tener una gran actividad antirretroviral
frente a cepas virales, tanto salvajes como con resistencia
a los IP previamente disponibles1. La eficacia clínica del
tratamiento con DRV ha quedado reflejada en diferentes
ensayos clínicos realizados en pacientes en situación de
fracaso virológico a pesar de estar recibiendo tratamiento
con otros IP, así como en pacientes que iniciaban trata-
miento antirretroviral por primera vez2-4.Fruto de ello,
DRV ha sido recientemente aprobado por las autoridades
reguladoras para el tratamiento de los pacientes infecta-
dos por el VIH.

Como la mayor parte de los IP actualmente disponibles,
DRV sufre un metabolismo oxidativo por el sistema del ci-
tocromo P450 hepático y, de forma casi exclusiva, por la
isoenzima CYP3A45,6. Por ello, su administración con un
inhibidor del CYP3A4, como el ritonavir, produce un in-
cremento en la exposición a DRV. En un estudio realizado
en voluntarios sanos en el que se administró una dosis
única de DRV (600 mg) con o sin ritonavir (100 mg/12 h),
la coadministración con ritonavir se tradujo en un au-
mento en el área bajo la curva (AUC) de DRV de 14 veces
respecto a la administración de DRV solo5. Por otro lado,
dosis mayores de ritonavir no han demostrado producir
una mayor potenciación de la concentración de DRV com-
parado con la dosis de 100 mg 2 veces al día (bid)6. En con-
secuencia, la dosis aprobada de DRV para su uso clínico
es de 600 mg/12 h, coadministrada con 100 mg de ritona-
vir. Está pues recomendado asociar siempre 100 mg de vi-
tonavir en cada toma, independientemente de si la pauta
fuese DRV/r 600/100 bid como en pautas 800/100 qd, si
bien en esta última la dosis total diaria de ritonavir sería
la mitad. 

El hecho de que DRV sea metabolizado por el citocromo
P450, así como su coadministración con ritonavir, hacen
que pueda haber un importante número de interacciones
farmacológicas con otros medicamentos que comparten
esta vía metabólica, así como con un elevado número de
sustancias que pueden actuar como inductores o inhibido-
res del citocromo P450. En esta revisión se resumen los
principales estudios llevados a cabo para evaluar dichas
interacciones (tabla 1).

Es importante tener en cuenta que muchos de los estu-
dios que se resumen a continuación fueron realizados en
grupos de voluntarios sanos y usando dosis de DRV/rito-
navir (r) inferiores a la dosis finalmente aprobada para su
uso clínico (600/100 mg bid). Sin embargo, en los estudios
de búsqueda de dosis se observó como la exposición a DRV
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TABLA 1. Principales estudios realizados acerca de las interacciones medicamentosas de darunavir/ritonavir (DRV/r)

Medicamento 
coadministrado

Dosis del 
medicamento 

coadministrado
Dosis de DRV/r N Medicamento 

evaluado AUC Cmin Recomendación Referencia

Fármacos IP del VIH

Indinavir 800 mg bid 400/100 mg bid 9a Indinavir ↑ 23% ↑ 125% En caso de intolerancia, 
valorar reducir la dosis 
de indinavir a 600 mg bid 

5

    Darunavir ↑ 24% ↑ 44%  

Saquinavir/r 1.000/100 mg bid 400/100 mg bid 14a Saquinavir ↔ ↔ Coadministración no 
recomendada

8

    Darunavir ↓ 26% ↓ 42%  

Lopinavir/r 400/100 mg bid 1.200/100 mg 
bid

29 Lopinavir ↔ ↑ 23% Coadministración no 
recomendada

9

    Darunavir ↓ 38% ↓ 51%  

Atazanavir/r 300/100 mg qd 400/100 mg bid 23a Atazanavir ↔ ↑ 52% Interacción no relevante 
clínicamente

10

    Darunavir ↔ ↔ Monitorizar 
hiperbilirrubinemia

 

Fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no análogos de los nucleósidos

Efavirenz 600 mg qd 300/100 mg bid 12a Efavirenz ↑ 21% ↑ 17% Interacción no relevante 
clínicamente

11

    Darunavir ↓ 13% ↓ 31% Monitorizar toxicidad SNC  

Nevirapina 200 mg bid 400/100 mg bid 8 Nevirapina ↑ 27% ↑ 47% Interacción no relevante 
clínicamente

12

    Darunavir ↑ 24% ↔  

Etravirina 200 mg bid 600/100 mg bid 10 Etravirina ↓ %30 ↓ %30 Interacción no relevante 
clínicamente

13

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH análogos de los nucleósidos/nucleótidos

Tenofovir 300 mg qd 300/100 mg bid 12a Tenofovir ↑ 22% ↑ 37% Interacción no relevante 
clínicamente

14

    Darunavir ↔ ↑ 24%  

Didanosina 400 mg qd 600/100 mg bid 17a Didanosina ↓ 9%  Interacción no relevante 
clínicamente

15

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la entrada del VIH

Enfuvirtida 90 mg bid 600/100 mg bid 292 Darunavir ↔  Interacción no relevante 
clínicamente

16

Maraviroc 150 mg bid 600/100 mg bid 12a Maraviroc ↑ 405%  Reducir la dosis de 
maraviroc a 150 mg bid

17

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la integrasa del VIH

Elvitegravir 125 mg qd
(± ritonavir 
100 mg qd)

600/100 mg bid 33 Darunavir ↓ 11% ↓ 17% Interacción no relevante 
clínicamente

18

    Elvitegravir ↑ 11% ↑ 18%  

Fármacos antiarrítmicos

Digoxina 0,4 mg dosis 
única

600/100 mg bid 8a Digoxina ↑ 60%  Monitorizar la 
concentración plasmática 
y la toxicidad de digoxina 

5
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TABLA 1. Principales estudios realizados acerca de las interacciones medicamentosas de darunavir/ritonavir (DRV/r) (Cont.)

Medicamento 
coadministrado

Dosis del 
medicamento 

coadministrado
Dosis de DRV/r N Medicamento 

evaluado AUC Cmin Recomendación Referencia

Claritromicina 500 mg bid 600/100 mg bid 17a Claritomicina ↑ 17% ↑ 154% Reducir de la dosis de 
claritromicia en presencia 
de insufi ciencia renal 

19

Ketoconazol 200 mg bid 400/100 mg bid  Ketoconazol ↑ 212% ↑ 868% No exceder una dosis 
máxima diaria de 200 mg 
qd de ketoconazol

20

    Darunavir ↑ 42% ↑ 73%  

Fármacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Pravastatina 40 mg en dosis 
única

600/100 mg bid 14a Pravastatina ↑ 81%  Iniciar el tratamiento 
con la menor dosis 
de pravastatina y 
aumentar en función 
de la respuesta y de la 
toxicidad

21

Atorvastatina 40 mg qd sola 
o 10 mg qd en 
combinación

300/100 mg bid 15a Atorvastatina ↑ ↑b ↑ ↑b Dosis inicial de 
atorvastatina de 10 mg 
qd y aumentar en función 
de la respuesta

22

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos anticonceptivos hormonales 

Etinilestradiol/ 
noretindrona

35 µg/1 mg qd 600/100 mg bid 19a Etinilestradiol ↓ 44% ↓ 62% Uso de métodos 
anticonceptivos 
adicionales 

23

    Noretindrona ↓ 14% ↓ 30%  

Fármacos antagonistas de los receptores H2 e inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg qd 400/100 mg bid 16a Darunavir ↔ ↔ Interacción no relevante 
clínicamente

24

Ranitidina 150 mg bid 400/100 mg bid 16a Darunavir ↔ ↔ Interacción no relevante 
clínicamente

24

Fármacos opiáceos

Metadona 50-200 mg qd 600/100 mg bid 16a R-metadona ↓ 15% ↓ 15% Interacción no relevante 
clínicamente

25

Monitorizar síntomas 
abstinencia opiáceos

Fármacos inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Sildenafi lo 100 mg solo 
o 25 mg en 

combinación

400/100 mg bid 16a Sildenafi lo ↑↑c  No exceder la dosis de 25 
mg de sildenafi lo cada 
48 h

26

Fármacos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

Paroxetina 20 mg qd 400/100 mg bid 16a Paroxetina ↓ 39% ↓ 37% Monitorizar efi cacia 
del tratamiento 
antidepresivo

27

    Darunavir ↔ ↔  

Sertralina 50 mg qd 400/100 mg bid 16a Sertralina ↓ 49% ↓ 49% Monitorizar efi cacia 
del tratamiento 
antidepresivo

27

    Darunavir ↔ ↔  

AUC: área bajo la curva; bid: 2 veces al día; Cmin: concentración mínima; IP: inhibidores de la proteasa; qd: 1 vez al día; SNC: sistema nervioso central; 
VIH: virus de la imunodefi ciencia humana.
aVoluntarios sanos.
bEl AUC de atorvastatina con la dosis de 40 mg qd fue similar a la observada con atorvastatina 10 mg qd combinada con DRV/r 300/100 mg bid. 
cEl AUC de sildenafi lo con la dosis de 100 mg solo fue similar a la observada con sildenafi lo 25 mg combinado con DRV/r 400/100 mg bid.



no aumentaba proporcionalmente con cada aumento de la
dosis del fármaco7.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la proteasa

Aunque el uso de esquemas de tratamiento antirre-
troviral con 2 IP potenciados con ritonavir no se tradu-
ce en una mayor eficacia virológica respecto a la obser-
vada con el uso de un solo IP potenciado, la
coadministración de DRV/r con otros IP puede dar lu-
gar a diferentes interacciones medicamentosas que es
interesante conocer.

Indinavir
La coadministración de indinavir (IDV) (800 mg bid) con

DRV/r (400/100 mg bid) en un grupo de voluntarios sanos
resultó en un aumento del AUC de IDV y DRV, que fue del
24 y el 23%, respectivamente5. Del mismo modo, la con-
centración mínima (Cmin) de IDV aumentó un 125% y la
de DRV lo hizo un 44%. Por ello, aunque no es necesario
ajustar la dosis de ninguno de los 2 IP cuando se adminis-
tran conjuntamente, es necesario monitorizar la seguridad
del tratamiento, pudiendo valorarse reducir la dosis de
IDV de 800 a 600 mg bid en el caso de que aparezcan acon-
tecimientos adversos relacionados con éste.

Saquinavir
La interacción entre saquinavir (SQV)/r (1.000/100 mg

bid) y DRV/r (400/100 mg bid) se evaluó en un grupo de vo-
luntarios sanos8. Aunque la exposición a SQV no se modi-
ficó por la coadministración con DRV en ese estudio, el
AUC y la Cmin de DRV disminuyeron un 26 y un 42%, res-
pectivamente. Esta interacción podría ser clínicamente
significativa, por lo que la coadministración de ambos IP
no se recomienda en la actualidad.

Lopinavir
La administración conjunta de lopinavir (LPV)/r

(400/100 mg bid) y DRV/r (1.200/100 mg bid) se tradujo
en un marcado descenso de la exposición a DRV, con una
disminución del AUC de cerca del 40% comparada con el
AUC de DRV observada con DRV/r 600/100 mg bid sin
LPV/r en un grupo de pacientes infectados por el VIH9. Por
el contrario, los parámetros farmacocinéticos de LPV no se
modificaron significativamente respecto a su administra-
ción sin DRV/r. El descenso observado en la exposición a
DRV puede resultar clínicamente relevante, por lo que se
desaconseja la coadministración de DRV/r y LPV/r.

Atazanavir
La interacción entre DRV/r (400/100 mg bid) y atazana-

vir (ATV) (300 mg 1 vez al día [qd]) se evaluó en un ensayo
clínico con 23 voluntarios sanos10. ATV no modificó signifi-
cativamente la exposición a TMC114 (Cmin, Cmax, AUC).
Por el contrario, la adición de TMC114/rtv aumentó la Cmin

de ATV un 52% comparada con la observada con ATV/r
(300/100 mg qd). Aunque, en general, el tratamiento fue
bien tolerado, 9 pacientes lo interrumpieron, en su mayor
parte debido a hiperbilirrubinemia. Los autores concluyen
que, si es clínicamente necesario, TMC114 puede combi-
narse con ATV 300 mg qd sin necesidad de ajuste de dosis. 

Tipranavir
Aunque no se ha realizado ningún estudio formal acerca

de la posible interacción entre DRV/r y tipranavir (TPV)/r,
la profunda interacción entre TPV y el resto de los IP hace
prever un descenso importante en la exposición a DRV,
por lo que esta combinación no se recomienda en la prác-
tica clínica.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la transcriptasa inversa no análogos
de los nucleósidos

Efavirenz, nevirapina y etravirina (TMC125) son todos
agentes inductores del CYP3A4 y, por ello, podrían dismi-
nuir la exposición a DRV cuando son administrados con-
juntamente con DRV/r. 

Efavirenz
La administración de DRV/r (300/100 mg bid) conjunta-

mente con efavirenz (EFV) (600 mg qd) en un grupo de
voluntarios sanos resultó en un descenso del AUC y de la
Cmin de DRV de un 13 y un 31% respecto a la administra-
ción de DRV/r (300/100 mg bid) sin EFV11. Por el contrario,
el AUC y la Cmin de EFV aumentaron en un 21 y un 17%,
respectivamente, respecto a su administración sin DRV/r.

Nevirapina
La interacción entre DRV/r (400/100 mg bid) y nevira-

pina (NVP) (20 mg bid) se estudió en un grupo de pacien-
tes infectados por el VIH en tratamiento estable con
NVP12. La combinación de ambos fármacos resultó en un
aumento del AUC de DRV y de NVP que fue de un 24 y
un 27%, respectivamente. Esta diferencia no se considera
clínicamente importante, por lo que no se recomienda
ajustar las dosis de DRV/r o NVP cuando se administran
conjuntamente.

Etravirina
La interacción entre DRV/r y etravirina (TMC125) se

evaluó en un grupo de 10 pacientes infectados por el VIH a
quienes se administró DRV/r (600/100 mg bid) conjunta-
mente con TMC125 (200 mg bid) durante 28 días13. No
hubo diferencias en la exposición a DRV comparado con
controles históricos. Por el contrario, el AUC y la Cmin de
TMC125 disminuyeron un 30% al administrarla conjunta-
mente con DRV/r. A pesar de este descenso en la exposi-
ción a TMC125, la interacción no parece tener relevancia
clínica, por lo que no se recomienda ningún ajuste de dosis
en este contexto.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la transcriptasa inversa análogos
de los nucleósidos/nucleótidos

Puesto que la vía de eliminación de zidovudina, emtrici-
tabina, estavudina y lamivudina es fundamentalmente re-
nal y que el metabolismo de abacavir no está mediado por
el citocromo P450, no se espera que se produzcan interac-
ciones clínicamente relevantes entre estos fármacos y
DRV/r5. 
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Tenofovir
La interacción entre DRV/r (300/100 mg bid) y tenofovir

(300 mg qd) se evaluó en un grupo de voluntarios sanos in-
cluidos en un estudio con diseño cruzado y con una fase de
lavado14. En este estudio, la exposición a DRV no se modificó
significativamente por la coadministración con tenofovir.
Por el contrario, DRV/r incrementó el AUC de tenofovir en
un 22%. Esta interacción es similar a la descrita entre LPV/r
y tenofovir, y no hace necesario modificar las dosis de ningu-
no de los 2 fármacos cuando se administran conjuntamente.

Didanosina
DRV/r (600/100 mg bid) y didanosina (ddl) (400 mg qd) se

administraron conjuntamente en un grupo de voluntarios
sanos15. ddl se administró con el estómago vacío y DRV/r se
administraba 2 h más tarde, con alimentos. En ese estudio
no se observaron cambios significativos en la exposición a
DRV o a ddl, por lo que no es necesario un ajuste de dosis
cuando ambos fármacos son coadministrados. 

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la entrada del VIH

Enfuvirtida
Aunque se ha descrito un aumento en la exposición a los

IP en los pacientes en tratamiento concomitante con en-
fuvirtida, esta interacción no se ha observado en el caso de
DRV/r en los pacientes infectados por el VIH que partici-
paron en los estudios POWER16. 

Maraviroc
El antagonista de los receptores CCR5 maraviroc es sus-

trato del CYP3A4 y de la glucoproteína P. La interacción
entre DRV/r (600/100 mg bid) y maraviroc (150 mg bid) se
evaluó en un estudio realizado con voluntarios sanos17. La
coadministración de ambos medicamentos se tradujo en
un marcado aumento de la exposición a maraviroc, sin que
se observaran diferencias en la exposición a DRV respecto
a un grupo de controles históricos. Como resultado, se re-
comienda disminuir la dosis de maraviroc de 300 a 150mg
bid cuando se administra conjuntamente con DRV/r.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la integrasa
Raltegravir

No hay estudios formales que evalúen la posible inter-
acción entre DRV/r y el inhibidor de la integrasa del VIH
raltegravir. Sin embargo, raltegravir no ejerce ningún
efecto sobre la actividad del citocromo P450 y, por otra
parte, es metabolizado por la UDGT, cuya actividad no se
ve modificada por DRV/r. Por ello, no es previsible que ha-
yan interacciones clínicamente relevantes entre ambos
fármacos. De hecho, un importante número de pacientes
de los estudios BENCHMRK recibieron esta combinación
de raltegravir y DRV/r.

Elvitegravir
Elvitegravir se metaboliza principalmente por el cito-

cromo P450 y, de forma secundaria, por glucuronidación.

La interacción entre DRV/r y elvitegravir (GS-9137) se
evaluó en un grupo de 33 voluntarios sanos que fueron
aleatorizados a recibir DRV/r (600/100 mg bid), elvite-
gravir/r (125/100 mg qd) o DRV/r (600/100 mg bid) más
elvitegravir (125 mg)18. La administración conjunta de
DRV/r y elvitegravir se tradujo en un aumento del AUC y
de la Cmin de elvitegravir de un 11 y un 18%, y en un des-
censo del AUC y la Cmin de DRV de un 11 y un 17%, res-
pectivamente, sin que estas diferencias fueran significa-
tivas. 

Fármacos antiarrítmicos 
Digoxina 

La interacción entre DRV/r (600/100 mg bid) y digoxina
(0,4 mg en dosis única) se estudió en un grupo de volunta-
rios sanos5. Cuando se combinaron ambos fármacos, el
AUC de digoxina aumentó un 60%, lo que hace que cuan-
do ambos fármacos tengan que ser coadministrados, sea
recomendable monitorizar la concentración plasmática de
digoxina y la toxicidad del fármaco. 

Fármacos antibióticos
Claritromicina

La coadministración de DRV/r (400/100 mg bid) y clari-
tromicina (500 mg bid) en un grupo de voluntarios sanos
produjo un aumento del AUC y de la Cmin de claritromici-
na de un 57 y de un 174%, respectivamente, sin que la
exposición a DRV se modificara significativamente19. La
concentración plasmática del metabolito activo de clari-
tromicina (14-hidroxi-claritomicina) se redujo hasta valo-
res indetectables al administrarla con DRV/r. Como re-
sultado, no se recomienda ningún ajuste de las dosis de
claritomicina cuando de administra conjuntamente con
DRV/r en pacientes con una función renal dentro de la
normalidad. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal debe considerarse la reducción de la dosis de clari-
tromicina.

Fármacos antimicóticos
Ketoconazol

Ketoconazol es un potente inhibidor a la vez que un sus-
trato del CYP3A4, por lo que al ser coadministrado con
DRV/r pueden producirse interacciones de gran compleji-
dad. Cuando ketoconazol (200 mg bid) y DRV/r (400/100
mg bid) se administraron conjuntamente en un grupo de
voluntarios sanos, el AUC de ketoconazol y de DRV au-
mentaron un 212 y un 42%, respectivamente, comparado
con la administración de cada fármaco por separado20. Por
ello, aunque los cambios en la exposición a DRV no se con-
sideran relevantes, es necesario no exceder una dosis dia-
ria de ketoconazol de 200 mg qd cuando ambos fármacos
han de ser coadministrados. 

Itraconazol
Al igual que ketoconazol, itraconazol es inhibidor y sus-

trato del CYP3A4, por lo que la administración conjunta
de itraconazol y DRV/r puede resultar en un aumento de
la exposición a ambos fármacos. Por tanto, no se reco-
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mienda exceder una dosis máxima diaria de itraconazol de
200 mg qd en este contexto5. 

Voriconazol
Voriconazol se metaboliza por las isoenzimas del citocro-

mo P50 CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4, que pueden ser in-
ducidas por ritonavir. Así, aunque esta interacción no se ha
estudiado formalmente, la combinación de voriconazol y
DRV/r podría llevar a un descenso de la concentración de vo-
riconazol. A menos que el balance beneficio-riesgo no lo jus-
tifique, voriconazol no se debe coadministrar con DRV/r5. 

Fármacos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa

Lovastatina y simvastatina son fármacos muy depen-
dientes del CYP3A4 para su metabolismo, por lo que la
inhibición de dicho isoenzima por DRV/r puede resultar en
un aumento considerable de sus concentraciones y en un
mayor riesgo de efectos secundarios incluyendo miopatía e
incluso rabdomiólisis. Como consecuencia, la administra-
ción simultánea de DRV/r con lovastatina o simvastatina
está contraindicada5. 

Pravastatina
La administración simultánea de pravastatina (40 mg

en dosis única) y DRV/r (600/100 mg bid) en un grupo de
voluntarios sanos resultó en un aumento del AUC de pra-
vastatina del 81%, comparado con la administración de la
misma dosis de pravastatina sola, observándose una gran
variabilidad entre sujetos21. Así, cuando ambos medica-
mentos han de ser coadministrados, se recomienda iniciar
el tratamiento con la dosis más baja de pravastatina e ir
aumentándola en función de la respuesta y la toxicidad.

Atorvastatina
La influencia de DRV/r en la farmacocinética de ator-

vastatina se evaluó en un ensayo clínico con voluntarios
sanos22. Cuando se combinaron atorvastatina (10 mg qd)
y DRV/r (300/100 mg bid), el AUC de atorvastatina fue
sólo un 15% inferior a la observada con atorvastatina 40
mg qd sin DRV/r. Por otra parte, los parámetros farmaco-
cinéticos de TMC114 no se vieron modificados por la ator-
vastatina. Estos resultados hacen recomendable emplear
una dosis inicial de atorvastatina de 10 mg qd, pudiéndose
incrementar gradualmente si es necesario.

Fármacos anticonceptivos 
hormonales

El efecto de DRV/r (600/100 mg bid) en la concentración
del anticonceptivo compuesto por etinilestradiol/noretin-
drona (35 µg/1mg qd) se evaluó en 19 voluntarias sanas23.
En ese estudio el AUC de etinilestradiol disminuyó un
44% comparado con su administración sin DRV/r, lo que
hace recomendable el uso de métodos anticonceptivos al-
ternativos en las mujeres tratadas con DRV/r. Del mismo
modo, es conveniente monitorizar los signos de deficiencia
estrogénica en las mujeres que están recibiendo estróge-
nos como tratamiento hormonal sustitutivo.

Fármacos antagonistas de los receptores H2
e inhibidores de la bomba de protones 

El efecto de omeprazol (20 mg qd) y ranitidina (150 mg
bid) en la farmacocinética de TMC114/r (400/100 mg bid)
se evaluó en un ensayo clínico que incluyó 16 voluntarios
sanos y 3 períodos de tratamiento24. En este estudio, ni
omeprazol ni ranitidina modificaron significativamente la
exposición a TMC114, lo que permite administrar conjun-
tamente estos fármacos sin que sea necesario ningún ajus-
te de las dosis.

Fármacos narcóticos opiáceos
La interacción entre DRV/r y metadona se estudió en

un grupo de voluntarios no infectados por el VIH en tra-
tamiento crónico con metadona (50-200 mg qd), al que se
añadió DRV/r (600/100 mg bid) durante 1 semana25. Se-
gún los resultados del estudio, la administración de
DRV/r produjo un descenso del 15% en el AUC y en la Cmin

del isómero R de metadona. Aunque esta interacción no
se considera como relevante, 4 de los participantes expe-
rimentaron síntomas relacionados con la abstinencia a los
opiáceos. Atendiendo a los datos farmacocinéticos y clíni-
cos –a priori– no sería necesario un ajuste de dosis de me-
tadona al instaurar tratamiento con DRV/r. No obstante,
tal y como se viene haciendo en la práctica clínica, es con-
veniente un seguimiento clínico próximo de estos pacien-
tes por si fuese necesario realizar un ajuste en la terapia
de mantenimiento de alguno de ellos.

Fármacos inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5

Sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo son metabolizados
por el CYP3A4, por lo que deben usarse con precaución
cuando se administran conjuntamente con DRV/r. En un
estudio realizado en voluntarios sanos, la exposición a sil-
denafilo fue comparable entre la administración de 100
mg de sildenafilo solo o 25 mg de sildenafilo coadminis-
trado con DRV/r (400/100 mg bid)26. De este modo, si es ne-
cesario administrarlos en pacientes en tratamiento con
DRV/r, se recomienda usar dosis únicas de sildenafilo no
superiores a 25 mg cada 48 h, dosis únicas de vardenafilo
no superiores a 2,5 mg cada 72 h, o dosis únicas de tada-
lafilo no superiores a 10 mg cada 72 h5. 

Fármacos tuberculostáticos
Rifampicina es un potente inductor del CYP3A4, y pue-

de producir un importante descenso de la concentración de
DRV. Por ello, no se recomienda la administración simul-
tánea de DRV/r y rifampicina5.

Rifabutina es inductor y sustrato de las enzimas del
citocromo P450. Por tanto, es previsible que el uso si-
multáneo de rifabutina con DRV/r incremente la exposi-
ción a rifabutina y disminuya la exposición a DRV. Aun-
que no hay estudios formales, se desaconseja el uso de
la dosis habitual de rifabutina en pacientes en trata-
miento concomitante con DRV/r, ya que puede asociarse
con intolerancia a ésta. En esta situación, es recomen-
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dable administrar rifabutina a dosis de 150 mg a días
alternos5. 

Fármacos inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina

La interacción entre DRV/r y los antidepresivos sertrali-
na y paroxetina se evaluó en un estudio realizado en vo-
luntarios sanos27. Ni paroxetina (20 mg qd) ni sertralima
(50 mg qd) modificaron los parámetros farmacocinéticos
de DRV/r (40/100 mg bid). Sin embargo, al administrarse
simultáneamente con DRV/r hubo un descenso en el AUC
de paroxetina y de sertralina que fueron de un 39 y un
49%, respectivamente. Este descenso en la exposición a los
antidepresivos puede hacer necesario un incremento de la
dosis, en función de la respuesta terapéutica obtenida. Del
mismo modo, es recomendable monitorizar la respuesta
al tratamiento antidepresivo en los pacientes en trata-
miento estable con sertralina o paroxetina que inician tra-
tamiento con DRV/r.

Interacciones con otros fármacos
Como se ha comentado, DRV y ritonavir son inhibido-

res del CYP3A4, por lo que es esperable un aumento de la
concentración plasmática, con un aumento de su efecto
terapéutico, pero también de la posibilidad de aparición de
efectos secundarios, de los fármacos que son metaboliza-
dos mayoritariamente por esta vía. Por ello, está contrain-
dicada la administración simultánea de DRV/r con otros
fármacos cuyo aclaramiento sea muy dependiente de la ac-
tividad del CYP3A4. Éste es el caso de medicamentos
como el de los antihistamínicos (astemizol y terfenadina),
los derivados ergóticos (ergotamina, dihidroergotamia,
ergonovina y metilergonovina), agentes procinéticos (como
cisaprida), algunos neurolépticos (como pimozida), algu-
nos hipnóticos (como midazolam o triazolam) o algunos
antiarrítmicos (como amiodarona, bepridilo, quinidina o li-
docaína sistémica)5. Por el mismo motivo, aunque su ad-
ministración con DRV/r no se considera contraindicada, es
recomendable iniciar el tratamiento con la menor dosis po-
sible y monitorizar la eficacia y la seguridad del trata-
miento con algunos fármacos como los anticoagulantes
(warfarina), antagonistas de los canales del calcio (felodi-
pino, nifedipino, nicardipino), inmunosupresores (ciclospo-
rina, sirolimus o tacrolimus) o esteroides (dexametasona,
fluticasona budesonida), cuando estos fármacos se admi-
nistran simultáneamente con DRV/r5.

Por el contrario, fármacos como los antiepilépticos feno-
barbital, fenitoína o como el hipérico son agentes inducto-
res del citocromo P450, por lo que su administración con
DRV/r podría llevar a una reducción en la exposición a
DRV. Por ello, se desaconseja la administración conjunta
de DRV/r con estos fármacos5.

Conclusión
DRV es un nuevo IP para el tratamiento de los pacientes

infectados por el VIH. Las posibles interacciones de DRV/r
con otros fármacos comúnmente empleados en esta pobla-
ción se han evaluado en un amplio número de estudios,

por lo que se espera que los resultados de éstos, resumidos
en la presente revisión, sean de utilidad para el uso de
DRV/r en la práctica clínica.
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