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pharmacokinetics (PK) of ATV are non-linear; that is to say,

its plasma concentrations (Cp) do not increase in

proportion to the dose. ATV is approximately 86% bound

to plasma proteins. Its entry into the cerebrospinal fluid,

semen or genital secretions varies but is generally less

than 10-20%. Its passage across the placenta, measured as

the mean of the ratios between the Cp in umbilical cord

and maternal blood, is 0.13. ATV is metabolised by

oxidation by cytochrome P450 enzymes, subsequently

being eliminated by the bile duct in the free or glucuronide

form (80%) and by the urine. ATV is a weak competitive

inhibitor of CYP3A4 and a strong inhibitor of uridine

diphosphate-glucuronosyltransferase 1A1, which is the

cause of the frequent high plasma bilirubin after its

administration and of its pharmacological interactions. 
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Estructura, mecanismo de acción y actividad
antiviral in vitro

Atazanavir (ATV) es un azapéptido (reemplazo del C�
del aminoácido por nitrógeno, que lo hace menos suscepti-
ble a la acción enzimática de la proteasa) con un peso mo-
lecular de 704,9 para la molécula libre y de 802,9 cuando
está en forma de sulfato. Esta última es la que se encuen-
tra tanto en las cápsulas duras de 100, 150, 200 y 300 mg
como en el polvo para administración como solución oral,
cuya concentración es de 50 mg de atazanavir por cada 1,5 g
de dicho polvo, con una biodisponibilidad similar a la de
las cápsulas duras. La formulación en cápsulas está apro-
bada en Europa como tratamiento de la infección por el

Atazanavir (ATV) es un inhibidor de la proteasa (IP) del

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con alta

actividad in vitro frente al VIH-1, que muestra una

actividad aditiva en presencia de otros antirretrovirales y

una actividad sinérgica con otros IP. Su absorción por vía

oral es superior al 68%, alcanzándose la concentración

máxima (Cmáx) aproximadamente 2-3 h después de su

administración. Su absorción está relacionada con el pH

gástrico, recomendándose su administración tras las

comidas. La farmacocinética de ATV no es lineal; es decir,

sus concentraciones plasmáticas (Cp) no aumentan en

proporción con las dosis. ATV se une aproximadamente en

un 86% a las proteínas plasmáticas. Su penetración en el

líquido cefalorraquídeo, el semen o las secreciones

genitales es variable, pero en general inferior al 10-20%. Su

paso a través de la placenta, medido como la media de los

cocientes entre las Cp en sangre de cordón umbilical

respecto a las maternas, es de 0,13. El ATV es

metabolizado mediante oxidación por las enzimas del

citocromo P450, eliminándose con posterioridad por vía

biliar en forma libre o glucuronidada (80%) y por la orina.

Asimismo, es un inhibidor competitivo débil de la CYP3A4

y un fuerte inhibidor de la uridina difosfato-

glucuronosiltransferasa 1A1, que es la causa de la

frecuente hiperbilirrubinemia tras su administración y de

sus interacciones farmacológicas.
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Pharmacology, pharmacokinetic features and interactions
of atazanavir

Atazanavir (ATV) is an HIV protease inhibitor (IP) with a

high in vitro activity against HIV-1, that demonstrates a

high additive activity in the presence of other

antiretrovirals and a synergic activity with other PI. Oral

absorption is greater than 68%, maximum concentration

(Cmax) being reached approximately 2 to 3 h after its

administration. Its absorption is dependent on gastric pH,

its administration being recommended after meals. The
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Figura 1. Fórmula estructural de atazanavir.



virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde 2004
y en polvo desde 2007. Su fórmula estructural se muestra
en la figura 11. La proteasa del VIH-1 y 2 actúa rompiendo
enlaces peptídicos (grupos carboxílicos de los residuos as-
párticos) de la poliproteínas gag y pol, sintetizadas por los
genes virales de los mismos nombres, que darán lugar a
las proteínas estructurales y a las distintas enzimas vira-
les (transcriptasa inversa, proteasa e integrasa). El ATV
actúa, al igual que otros inhibidores de la proteasa (IP), de
forma competitiva con el sustrato natural de la proteasa,
impidiendo la escisión de las poliproteínas previniendo así
la formación de viriones maduros y la infección de otras
células. Su actividad inhibitoria de la proteasa del VIH-1
es similar a la de otros IP con una constante de disociación
(Ki) de 2,66 nmol/l (1,87 ng/ml)2.

La actividad in vitro (IC50 e IC90) de ATV frente al VIH-1
medida en diferentes líneas celulares en ausencia de sue-
ro humano en el medio es de 2,6-5,3 nmol/l (1,83-3,73
ng/ml) y 9-15 nmol/l (6,3-10,57 ng/ml), respectivamente, y
muestra una actividad aditiva en presencia de otros anti-
rretrovirales2 y sinérgica con otros IP3. Frente a distintas
cepas de VIH-2, la IC50 es más variable (1,9-32 nmol/l
[1,34-22,5 ng/ml]). El ATV se une a la albúmina y a la glu-
coproteína �-1 ácida. La IC50 se eleva unas 5 veces en pre-
sencia de suero humano al 40% en el medio (5,49 ng/ml)2.
En algunos estudios se cita una IC90 corregida para unión
a proteínas de 14 ng//ml como «comunicación personal» de-
rivada de Bristol-Myers Squibb4. En modelos farmacodi-
námicos in vitro en los que se ha utilizado la cepa HIVIIIB

se han observado valores de IC50 de 65,5 ng/ml e IC95 de
170 ng/ml en presencia de albúmina y glucoproteína �-1
ácida, y que el parámetro que mejor se corresponde con la
supresión viral es el tiempo en que la concentración del
fármaco se encuentra por encima de IC50, más que la Cmáx

o el área bajo la curva (AUC), y que concentraciones de
fármaco libre 4 veces la IC50 daban lugar a una supresión
completa de la replicación viral5.

Propiedades farmacocinéticas
Los estudios farmacocinéticos (PK) y el desarrollo clíni-

co del fármaco se realizaron con ATV sin potenciar con
dosis bajas de ritonavir (RTV), observándose, en general,
concentraciones plasmáticas (Cp) más altas y una elimina-
ción más rápida en voluntarios sanos que en pacientes con
infección por el VIH. Las razones de estas diferencias son
difíciles de explicar pero, probablemente, se deben a que
los distintos estudios se han realizado en condiciones dife-
rentes (comidas, esquema de muestreo) y con un pequeño
número de pacientes, y a la alta variabilidad interindivi-
dual e intraindividual que se observa en las Cp de ATV
tras una dosis dada. 

Absorción 
No hay estudios sobre la biodisponibilidad absoluta de

ATV (comparación de AUC cuando se administra por vía
oral en relación con su administración intravenosa), pero
su absorción estimada es superior al 68%, alcanzándose
la Cmáx aproximadamente 2-3 h después de su administra-
ción6. Su solubilidad y, por tanto, su absorción están clara-
mente relacionadas con el pH gástrico. Se recomienda to-
marlo tras las comidas, ya que su absorción aumenta y da

lugar a Cmáx y AUC una media del 57 y el 70%, respectiva-
mente, superiores en relación con su administración en
ayunas7. La PK de ATV no es lineal; es decir, las Cp no au-
mentan en proporción con las dosis (un aumento de la do-
sis de 4 veces da lugar a Cp 8 veces superiores). 

Distribución 
ATV se une aproximadamente en un 86% a las proteínas

plasmáticas (glucoproteína ácida �-1 y albúmina). Los esca-
sos datos sobre su volumen de distribución están calculados
a partir de un estudio de PK poblacional (88,3 l; coeficiente
de variación 29%)8. Su penetración en fluidos como el líqui-
do cefalorraquídeo, el semen o las secreciones genitales es
variable pero, en general, inferior al 10-20%9-11. Su paso a
través de la placenta, medido como la media de los cocientes
entre las Cp en sangre de cordón umbilical respecto a las
maternas (n = 14), fue de 0,1312. En células mononucleares
de sangre periférica se han observado concentraciones si-
milares a las Cp (cociente medio intracelular/plasma: 1,2;
intervalo, 0,7-2,6) sin relación con el nivel de expresión de la
glicoproteína-p en estas células13.

Metabolismo y eliminación 
ATV es metabolizado en el hígado mediante oxidación

por las enzimas del citocromo P450, principalmente
CYP3A4, y con posterioridad se elimina por vía biliar en
forma libre o glucuronidado (80%) y por la orina (13%; <
7% sin metabolizar). Otras vías metabólicas menores adi-
cionales son la N-desalquilación y la hidrólisis, y se han
descrito 2 metabolitos menores de ATV en plasma sin ac-
tividad antiviral in vitro14. ATV no induce ninguna de las
enzimas del citocromo P450, pero sí es un inhibidor com-
petitivo débil de la CYP3A4, mientras que otras enzimas
de este sistema metabólico no resultan afectadas en las
concentraciones plasmáticas habituales. También es un
fuerte inhibidor de la uridina difosfato-glucuronosiltrans-
ferasa 1A1 (UGT1A1), y es el mecanismo causante de la
frecuente hiperbilirrubinemia tras su administración y de
otras interacciones medicamentosas15. Tras alcanzar el es-
tado de equilibrio, la semivida de ATV durante la fase de
eliminación es de 6,5-8,5 h14,16. No se han observado in-
fluencias significativas de la edad, el sexo o la raza en la
PK de ATV17,18.

En cuanto a las Cp de ATV no potenciado que se han ob-
servado en distintos estudios tras la administración de
400 mg una vez al día, se muestran en la tabla 119-24. Los
estudios de Ray et al20 y Smith et al21 son difíciles de in-
terpretar, ya que las muestras se tomaron en diferentes
momentos tras la administración de ATV y se calculó la
Cmín sobre la base de la semivida de eliminación observada
en otro estudio, y este parámetro muy variable de unos pa-
cientes a otros. De hecho, en 13 de los 26 pacientes, la Cmín

calculada se encontraba por debajo del límite de detección
de la técnica (25 ng/ml). De otros estudios es imposible ex-
traer conclusiones, bien por el diseño, bien por el tamaño
de la muestra, o por lo heterogéneo de la población25,26.

Recientemente se han comunicado los resultados de un
estudio PK realizado en 10 pacientes en el que, con objeto
de mejorar la Cmín de ATV sin potenciar, su administración
se realizó en dosis de 200 mg/12 h en lugar de 400 mg una
vez al día. De esta forma, la media geométrica de la Cmáx,
AUC y Cmín pasó de 2.786 (170-3.792) ng/ml, 20.780
(14.364-27.196) ng/ml/h y 138 (58-220) ng/ml a 1.314 (693-
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1.935) ng/ml, 16.904 (9.361-24.447) ng/ml/h y 305 (162-
448) ng/ml, respectivamente, con unas Cmín medias intra-
celulares 1,86 veces superiores, a pesar de que todos los
pacientes tomaban tenofovir simultáneamente27.

Por otro lado, cuando la mayoría de los IP se adminis-
tran con dosis bajas de RTV mejora su biodisponibilidad
por inhibición de la enzima 3A4 del citocromo P450 en la
mucosa intestinal, de la glucoproteína p y las bombas de
eflujo celular mediadas por ella y por inhibición del cito-
cromo P450 en el hígado (disminución del metabolismo
hepático). Sin embargo, los efectos de la coadministra-
ción de dosis bajas de RTV es diferente según de que IP
se trate. Así, su principal efecto sobre saquinavir y lopi-
navir es aumentar la absorción y, en menor medida, en-
lentecer su metabolismo y eliminación. Ello se traduce en
un aumento considerable de las Cmáx, Cmín y AUC. En
cambio, el principal efecto sobre indinavir y amprenavir
es la inhibición de su metabolismo, lo que se traduce en
un aumento de la semivida (�), Cmín y AUC, mientras que
la Cmáx se modifica en mucha menor medida. El efecto de
RTV sobre ATV da lugar a un incremento significativo de
las Cmáx, Cmín y AUC y a una prolongación de la semivida
(�)28. Tras la adición de 100 mg de RTV a una pauta de de
300 mg/día en 30 voluntarios sanos se observaron au-

mentos de la Cmáx (3.288 a 6.456 ng/ml) y del AUC (16.874
a 63.348 ng · h/ml), con un incremento de la Cmín unas 10
veces comparado con ATV sin RTV29. Las Cp de ATV ob-
servadas tras la administración de 300 mg junto con 100
mg de RTV al día en distintos estudios se muestran en
la tabla 229-32. 

Farmacodinamia
Tras el análisis de los datos procedentes de 38 pacien-

tes tratados durante el acceso expandido de ATV, Gonzá-
lez de Requena et al señalaron un intervalo entre 150 y
850 ng/ml, ya que los pacientes con Cmín > 150 ng/ml tu-
vieron más probabilidades de respuesta virológica a las
12 semanas (85%), y el 75% de los que presentaron Cmín su-
periores tuvieron hiperbilirrubinemia > 2 mg/dl33. Aunque
este intervalo terapéutico deriva de pacientes que habían
tomado una media de 5 tratamientos previos, una media
un IP (0-5) y con una mediana de 2 mutaciones (RIQ, 2-3)
en el gen de la proteasa, ésta es la Cmín recomendada tam-
bién para pacientes sin mutaciones de resistencia a IP34,35.
En estudios posteriores no se ha encontrado una clara re-
lación entre las Cmín de ATV y la respuesta virológica en
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TABLA 1. Concentraciones plasmáticas de atazanavir observadas en diferentes estudios tras la administración de 400 mg al día sin 
potenciar con ritonavir 

Autor y referencia 
bibliográfi ca n Cmáx (ng/ml) AUC0-24 (ng · h/ml) Cmín (ng/ml) Semivida � (h)

FDA 200816 13 3.152 ± 1.371 22.262 ± 20.259 273 ± 298 6,5 ± 2,6

O’Mara E et al19 10 2.45 ± 1.188 14.187 ± 6.478 180 ± 100a 6,1 ± 1,8

Ray JE et al20 26 30 (< 25-390)b

Smith DE et al21 9 113 (< 50-225)

Moltó J et al22 54 121 (52-209)

Poirier JM et al23 76 89c

Bertz R et al24 103 127 (66-233)c,d

aDatos aproximados obtenidos de gráfi ca. bCmín calculada a partir de C12 y semivida � de 8,6 h observada en Agarwala et al29. cCmín en muestras 
obtenidas entre 20 y 28 h tras la toma del ATV. dMediana y rango intercuartil.

TABLA 2. Concentraciones plasmáticas de atazanavir observadas en diferentes estudios tras la administración de 300 mg al día junto 
con 100 mg de ritonavir

Autor y referencia 
bibliográfi ca n (ng/ml) Cmáx (ng ? h/ml) AUC0-24 (ng/ml) Cmín (h) Semivida �

Agarwala S et al29 10 5.233 ± 3.033 53.761 ± 35.294 862 ± 838 8,6 ± 2,3

Von Hentig N et al18 74 2.492a 33.904a 423a

Ray JE et al20 53 476 (< 25-2.108)e

Moltó J et al22 31 711 (394- 914)b,d

Bertz R et al24 94 747 (422-983)b

Cleijsen RM et al26 70 740 (490-1.040)b,d

Taburet AM et al30 71 620 (430 - 750)b 78.000 (61.000-94.000)b,f 300 (200-700)b

Pellegrin I et al31 118 465 (233-958)b,c

Rodríguez-Nóvoa S et al32 10 3.051 ± 1.996 29.913 ± 17.686 390 ± 460

aMedia geométrica. bMediana y rango intercuartil. cCmín calculada a partir de C12 y semivida � de 8,6 h observada en Agarwala et al29. dMuestras 
tomadas entre 21 y 25 h tras la toma de ATVrtv. eCmín calculada a partir de muestras tomadas a diferentes tiempos y semivida (�) de 8,6 h observada en 
ref. 28. dAUC calculada a partir de C2-4 y C24. eCmín en muestras obtenidas entre 20 y 28 h tras la toma de atazanavir.



pacientes con infección por el VIH-1 sin mutaciones en el
gen de la proteasa20,22-24. Aunque no hay un punto de corte
definido en las Cmín para ATV en pacientes sin resistencia
a IP, es probable que concentraciones < 150 ng/ml sean su-
ficientes en este tipo de pacientes. Mientras esta informa-
ción no esté disponible, el control de las Cp mínimas de
ATV puede ser útil para identificar a los pacientes que,
tomando ATV sin potenciar, presentan concentraciones
muy bajas y podrían beneficiarse de la adición de RTV, el
aumento de dosis de ATV u otras medidas. Las muestras
deberían ser obtenidas tras 24 h de la toma previa del fár-
maco y no en cualquier momento, para posteriormente
calcular la Cmín sobre la base de una semivida � teórica y
muy variable en los distintos pacientes. 

En pacientes con mutaciones en el gen de la proteasa
tampoco se ha observado una clara asociación entre las
concentraciones mínimas de ATV y la respuesta virológica,
pero sí con el cociente inhibitorio genotípico (CIG = Cmín/n.º
mutaciones en el gen de la proteasa para ATV)26,30,36,37. En
el estudio de Pellegrin et al30 se indica un CIG de 220 (res-
puestas del 43 y 71% en pacientes con CIG menor y ma-
yor, respectivamente), mientras que Solas et al37 calcula-
ron, mediante curvas ROC, un CIG de 183 como el que
ofrecía mayor sensibilidad (74%) y especificidad (60%). En
este estudio, ni la Cmín ni el número de mutaciones por sí
solos fueron predictivos de respuesta, con un 74% de res-
puestas virológicas en pacientes con un CIG por encima de
este punto de corte y tan sólo un 26% en los que estaban
por debajo. De todas formas, aunque estas cifras pueden
ser orientativas, ninguna de ellas está validada prospecti-
vamente.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Dado el porcentaje de ATV no metabolizado que se eli-
mina en la orina (el 7% de la dosis administrada), la insu-
ficiencia renal no modifica sustancialmente la PK de ATV.
Esto se ha comprobado con una dosis de 400 mg/día de
ATV en un grupo de 10 pacientes con insuficiencia renal
crónica y aclaramiento de creatinina < 30 ml/min frente a
un grupo de pacientes con características similares excep-
to por un aclaramiento de creatinina > 80 ml/min. Aunque
sin alcanzar diferencias estadísticamente significativas, la
media de las Cmáx fue un 9% inferior, mientras que la me-
dia de las AUC0-24 y Cmín (537 ± 461 frente a 274 ± 202) fue
un 19 y un 96% superiores a las del grupo control. Estos
datos hay que interpretarlos teniendo en cuenta que la va-
riabilidad interindividual en las Cp de ATV tras una dosis
dada es muy importante y el escaso número de pacientes
en cada grupo. En cambio, en otro grupo de 10 pacientes
con insuficiencia renal crónica en hemodiálisis se observa-
ron Cmáx, AUC0-24 y Cmín un 40% inferiores que en el grupo
de control. Ya que el aclaramiento de ATV durante la diá-
lisis resultó ser sólo del 2,1%, los autores atribuyen estas
diferencias a quelantes de fosfatos y otros fármacos habi-
tuales en esta población que pueden aumentar el pH gás-
trico y disminuir la solubilidad y la absorción de ATV37. 

Insuficiencia hepática 
ATV se metaboliza y elimina principalmente por el hí-

gado. Tras una dosis única de 400 mg de ATV se observó

una exposición al fármaco un 42% más elevada y una se-
mivida (�) más prolongada (12 frente a 6 h) en volunta-
rios con deterioro de la función hepática (14 en estadio B
de Child-Pugh B y 2 en estadio C) comparado con volun-
tarios sanos16. Por otro lado, las Cp fueron similares cuan-
do se comparó a pacientes con hepatitis crónica frente a
pacientes con cirrosis (estadio A y B) en un régimen esta-
ble con 400 mg/día de ATV (21 frente a 23 pacientes) y con
300100 mg/día de ATVRTV (27 pacientes en cada grupo)38. No
hay datos sobre la PK de ATV en pacientes con insuficien-
cia hepática avanzada.

Embarazo 
Se dispone de 2 estudios sobre la PK de ATV (300100

mg/día) durante la gestación. En el primero de ellos39 se
describe la evolución de 33 embarazos en 31 mujeres en
las que se administró ATVRTV. En 16 de ellas se midieron
las concentraciones plasmáticas de ATV durante el tercer
trimestre del embarazo, observándose una media de 373
ng/ml; sin embargo, no se describen el intervalo y la hora
de extracción de las muestras. En el segundo estudio40 se
realizó un análisis PK de 24 h en 17 mujeres durante el
tercer trimestre de gestación y tras al menos 4 semanas
tras el parto. Las medias geométricas de la Cmáx, AUC0-24

y Cmín antes y después del parto fueron 2591 ng/ml, 28.510
ng · h/l, 486 ng/ml y 2.878 ng/ml, 30.465 ng · h/l y 514
ng/ml, respectivamente (p > 0,5 en todos los casos). Este
estudio podría aportar más información respecto al nú-
mero o al porcentaje de pacientes con Cmín por debajo de
las recomendadas si en lugar de describir los datos como
medias e intervalo de confianza del 95% de dichas medias
se describieran los intervalos de las concentraciones ob-
servadas.

Interacciones con otros fármacos
ATV es metabolizado por la enzima CYP3A4 del cito-

cromo P450 y, a su vez, es un inhibidor competitivo débil
de ésta y un fuerte inhibidor de la uridina difosfato-glucu-
ronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1). Por tanto, las posibili-
dades de interacciones farmacológicas son amplias. 

Fármacos que disminuyen las Cp de ATV 
por diferentes mecanismos y, por tanto, 
pueden comprometer su eficacia 

Antiácidos
La solubilidad gástrica y, en consecuencia, la absorción

de ATV disminuye conforme aumenta el pH1. En diferen-
tes estudios PK en sujetos sanos y pacientes se ha demos-
trado que el uso concomitante de inhibidores de la bomba
de protones y, en menor medida, los antagonistas de los
receptores H2 y otros antiácidos o medicación tamponada
disminuyen las Cp de ATV. Se ha demostrado una reduc-
ción de las Cp � 80% cuando se administran 400 mg/día de
ATV no potenciado con cualquier tipo de inhibidor de la
bomba de protones41,42. Con la dosis de 300100 mg de ATVRTV

al día se ha observado una reducción media del 30% en
las Cp de ATV después de la adición de 20 mg/día de ome-
prazol43 y del 20% con la administración de famotidina44

separados 12 h de la toma de ATV en voluntarios sanos.
No hay estudios PK antes y después de añadir un inhibi-
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dores de la bomba de protones o un antagonistas de los
receptores H2 en los mismos pacientes, sino series de pa-
cientes que toman estos fármacos en los que se han com-
parado las Cp de ATV y/o la pérdida del control virológico
con series históricas, con resultados discordantes43-49. En
cualquier caso, se recomienda no administrarlos con ATV
sin potenciar, separar su administración al menos 10 h y
si, además, el régimen contiene tenofovir, aumentar la
dosis de ATVRTV a 400100 mg/día36.

Inductores de CYP4503A4 
Rifamicinas. El uso de rifampicina junto con ATV (do-

sis de hasta 400 mg/12 h ± 100 o 200 mg de RTV) está con-
traindicado, ya que rifampicina induce la actividad de la
CYP4503A4 y hace descender las Cp a intervalos subtera-
péuticos50-52. Con rifabutina tan sólo hay un estudio en
voluntarios sanos en el que se observó que la adición de
150-400 mg/día de ATV no modificaba la Cmáx ni el AUC0-

24 (no se aportan datos sobre la Cmín). Asimismo, se observó
un aumento en las Cp de rifabutina 2,5 veces por encima
de los valores en series históricas, por lo que se recomien-
da su administración conjunta en dosis de 150 mg/día en
días alternos o 3 veces por semana53. 

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos.
Efavirenz (EFV) disminuye la exposición de ATV una me-
dia de un 74% cuando éste se administra en una dosis dia-
ria de 400 mg sin potenciar, mientras que las Cp de EFV
no se modifican54. Algo similar ocurre con nevirapina55. Si
se administra ATVRTV con EFV se obtienen Cp similares a
las que se logran con 400 mg/día de ATV sin potenciar56.
No se conoce lo que ocurre con ATVRTV y nevirapina. Con
etravirina se ha observado que las Cmín de ATV 400 mg/día
se reducen a la mitad y una media de un 38% con ATVRTV

300100 mg/día, no recomendándose su administración con-
junta36,56. 

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). No debe
administrarse simultáneamente, ya que cabe esperar que
origine una reducción significativa de las concentraciones
plasmáticas de ATV. 

Otros inductores de CYP4503A4 cuyos efectos sobre la
PK de ATV o ATVRTV no se conocen son los barbitúricos,
la carbamacepina, la fenitoína, la primidona, los glucocor-
ticoides, las tiazolidinedionas o glitazonas y el modafinilo. 

Tenofovir 
En 30 voluntarios sanos se observó que el AUC0-24, la

Cmáx y la Cmín de ATV (400 mg/día) disminuyeron una me-
dia del 25% (intervalos, 19-30%), el 20% (intervalo, 14-
27%) y el 39%, respectivamente, cuando se administró de
manera conjunta con tenofovir (TDF)57. En 10 pacientes en
tratamiento con ATVRTV 300100 mg/día se realizó un estu-
dio PK antes y 4 semanas después de añadir TDF y otros
análogos, y se observó una reducción media del 25% en
los mismos parámetros. El cociente de las medias geomé-
tricas de la Cmín de ATV antes y después de añadir TDF
fue de 0,77 (intervalo, 0,54-1,10; p = 0,2) y el de RTV de
0,91 (intervalo, 0,73-1,13; p = 0,4), mientras que las Cp de
tenofovir aumentaron una media del 30 al 35%. Como co-
mentan los autores, los datos son difíciles de interpretar,
debido a que el estudio tiene un tamaño muestral muy pe-

queño y a la gran variabilidad interindividual observada
en las Cp de ATV58. En un estudio adicional en el que se in-
cluyó a 40 pacientes en tratamiento con 300100 mg/día de
ATVRTV (20 con TDF y 20 con otros análogos), la Cmáx, el
AUC0-24, la Cmín, la semivida (�) y el aclaramiento tanto de
ATV como de RTV fueron idénticos en ambos grupos59. Por
tanto, aunque se recomienda que cuando el tratamiento
antirretroviral incluya tenofovir y ATV, éste se administre
junto con RTV50, las pruebas científicas son escasas. Si
realmente se produce una interacción, ésta debe ocurrir en
la absorción, ya que la semivida (�) de ATV no cambia al
añadir TDF1,59. 

Fármacos cuyas concentraciones pueden
aumentar por efecto de ATV o ATVRTV y, por tanto,
aparecer efectos tóxicos

No se recomienda la administración conjunta con aste-
mizol, terfenadina, bepridil, quinidina, cisaprida, irinote-
can, derivados ergotamínicos, lovastatina, simvastatina,
midazolam, triazolam, pimocida y fluticasona. Otros fár-
macos que deben utilizarse con disminución de su dosis y/o
control de sus concentraciones siempre que sea posible
son: antiarrítmicos (amiodarona y lidocaína), anticoagu-
lantes orales (warfarina), anticonceptivos orales (etinil
estradiol y noretindrona), antidepresivos tricíclicos, anti-
microbianos (claritromicina, rifabutina y dosis altas de ke-
toconazol e itraconazol, sobre todo con ATVRTV), bloquea-
dores de los canales de calcio (diltiazem, verapamilo,
nifedipino y nicardipino), inhibidores de la hidroxil-metil-
glutaril-CoA reductasa (atorvastatina; con pravastatina
no se han estudiado las posibles interacciones), inmunode-
presores (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus), fluticasona
(tanto por vía nasal como inhalada) y fármacos para la dis-
función eréctil (sildenafilo, tadalafilo y vardelafilo)1,15,16,36.

Fármacos cuyas concentraciones pueden
disminuir por efecto de ATV o ATVRTV

Entre ellos se encuentra el voriconazol. Aunque no se
han estudiado las interacciones de ATV con voriconazol, la
administración conjunta con 100 mg de RTV/12 h da lugar
a una reducción media del 39% en la exposición a vorico-
nazol16. 

Otros fármacos 
No hay interacciones con metadona60. La administración

conjunta de ATV con didanosina da lugar a una disminu-
ción en las Cp de esta última, al igual que de la Cmín de zi-
dovudina, aunque se desconoce su significado clínico.
Cuando se administra conjuntamente ATV con saquinavir
o lopinavir, aumenta las Cp de ambos61,62. La administra-
ción conjunta de ATV o ATVrtv y raltegravir da lugar a un
aumento medio de la Cmáx de raltegravir del 53%, del AUC
del 72% y de la Cmín del 95% por inhibición de la UGT1A1;
estos aumentos fueron menores en voluntarios sanos, sin
que por ello haya que ajustar las dosis63. Mayor aún es el
aumento que se observa en las Cp de maraviroc, con unas
Cmáx por encima del doble y AUC0-12 por encima de 3 veces
las observadas en ausencia de ATV o ATVRTV, en este caso
por inhibición de la CYP4503A464.
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