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In this article we review the role that Atazanavir (ATV) can

play in the ART of patients in the situations mentioned,

except those that are already dealt with specifically in

other articles, such as co-infection by hepatitis virus B

and/or C. 
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Embarazo
En el momento actual, el embarazo constituye una de

las razones para comenzar el tratamiento antirretroviral
(TAR), con independencia de que la mujer tenga o no indi-
caciones por sí misma para iniciarlo1,2. El objetivo princi-
pal es evitar la transmisión maternofetal del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y, en consecuencia, el
TAR administrado en esta situación debe ser eficaz a la
hora de conseguir este objetivo. Pero, además, debe ser
bien tolerado por la madre y no ser tóxico para el feto. 

Es importante que, a la hora de escoger los fármacos an-
tirretrovirales para administrar a la mujer embarazada,
se disponga de la mayor información posible sobre la efi-
cacia para evitar la transmisión perinatal del VIH, la toxi-
cidad a corto y largo plazo en el feto y el recién nacido, los
efectos adversos específicos en la mujer embarazada y los
cambios asociados con las alteraciones fisiológicas del em-
barazo y que puedan provocar modificaciones farmacoci-
néticas que impacten en posibles diferencias en las pautas
de administración. 

Uno de los problemas teóricos que preocupaban al plan-
tear el uso de atazanavir (ATV) durante el embarazo era la
posibilidad de que este fármaco produjese un incremento
de las concentraciones sanguíneas de bilirrubina indirecta
que, añadido a la hiperbilirrubinemia fisiológica, pudiera
favorecer la aparición de querníctero en el neonato. Los
estudios realizados en este sentido en humanos mostraron
que hay un paso variable a través de la barrera transpla-
centaria, con una relación lineal con las concentraciones
plasmáticas de la madre. La relación entre las concentra-
ciones de ATV en el neonato y en la madre es del 13%, de-
mostrándose así que el paso a través de la placenta puede
ser suficiente para alcanzar valores terapéuticos en el feto,
pero sin llegar a los que provocan efectos tóxicos3. 

En una comunicación reciente en la que se estudió, en
un único centro, a 9 niños nacidos de madres que recibie-
ron ATV durante el embarazo, se comprobó que no hubo
un aumento significativo de la hiperbilirrubinemia entre
las madres, aunque la concentración sérica de bilirrubina
total en neonatos fue mayor de lo normal en la población
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pediátrica general, lo que probablemente se deba a una
mayor paso transplacentario de bilirrubina libre4. 

En un estudio italiano se analizó la farmacocinética de
ATV/ritonavir (r) en dosis de 300/100 mg/día, administra-
dos junto con zidovudina y lamivudina, durante el emba-
razo3. Se evaluó a un total de 17 mujeres, las cuales pre-
sentaron una carga viral indetectable (< 50 copias/ml de
ARN VIH) durante el embarazo y tras el parto. La carga
viral en los neonatos inmediatamente después del naci-
miento y a los 3 meses de vida fue también indetectable en
los 17 niños en los que se midió. Las concentraciones de
ATV durante el tercer trimestre del embarazo fueron si-
milares a las que se observan en las mujeres no embara-
zadas y muy por encima de la IC90 del virus. Según los
investigadores, estos resultados confirman que ATV es un
fármaco seguro durante el embarazo, sin requerir ajuste
de dosis.

También se han presentado los resultados de un estu-
dio clínico multicéntrico llevado a cabo en 9 hospitales de
Londres5. Se administró ATV/r (300/100 mg/día) a 31 mu-
jeres a lo largo de 33 embarazos. El tratamiento se inició
a las 22 semanas de gestación como mediana. La mediana
de carga viral fue < 50 copias/ml, con un intervalo entre
< 50 y 28.159 copias/ml, y la mediana de la cifra de bili-
rrubina fue de 1,8 mg/dl, con un intervalo entre 0,2 y 4,4
mg/dl. En cuanto a los niños, la mediana de duración de
la gestación fue 38 semanas, con un peso medio al nacer de
2.894 g, y la mediana de bilirrubina fue 4,2 mg/dl (inter-
valo, 0,6-11,2 mg/dl). No fue necesario el uso de fototerapia
en ningún caso ni se observó ninguna anomalía congénita.
Ninguno de los niños tuvo infección por VIH (proteína C
reactiva negativa en todos los casos en el último segui-
miento). El estudio farmacocinético llevado a cabo en las
mujeres durante el tercer trimestre mostró que 17 de 19
tenía concentraciones superiores al umbral terapéutico.

Más recientemente se han comunicado los resultados
de un análisis intermedio del estudio BMS AI4241826, aún
en marcha, llevado a cabo cuando las primeras 12 pacien-
tes habían completado el intenso estudio farmacocinético
realizado durante su tercer trimestre del embarazo (sema-
nas 28-36). En estas 12 pacientes, la dosis de ATV/r de
300/100 mg/día no fue suficiente para alcanzar las concen-
traciones de área bajo la curva predefinidos (26,6 µg · h/ml
obtenidos frente a > 30µg · h/ml requeridos), aunque sí al-
canzaron todas ellas los valores predefinidos de concentra-
ción mínima (Cmín) superiores a 150 ng/ml. Los valores del
área bajo la curva y de concentración mínima fueron, res-
pectivamente, un 40 y un 21% inferiores a los obtenidos en
controles históricos de mujeres no embarazadas. No obs-
tante, todas las mujeres llegaron al parto con una carga vi-
ral indetectable y ningún niño nació infectado por el VIH.
Los investigadores comunicaron que un incremento de do-
sis de ATV/r hasta 400/100 mg/día se ensayará en una co-
horte posterior. 

Los resultados de los primeros 2 estudios, los más am-
plios presentados hasta el momento, parecen avalar a
ATV como un fármaco seguro durante el embarazo, ya que
mantiene concentraciones adecuadas en la madre durante
el tercer trimestre, es eficaz en la prevención de la trans-
misión maternofetal del VIH (ningún caso de infección
transmitida) y no causa toxicidad aparente en los recién
nacidos. Sin embargo, los datos del tercer estudio ponen
un atisbo de duda acerca de si las concentraciones plas-

máticas alcanzadas en la madre con la dosis de 300/100
mg/día de ATV/r son suficientes, sobre todo en pacientes
con tratamiento previo. Es preciso comprobar, en este es-
tudio, los datos en la cohorte que recibirá la dosis de
400/100 mg/día de ATV/r, una vez que se hagan públicos.

En cualquier caso, se precisan más estudios y experien-
cia con el fármaco, aunque los datos disponibles pueden
ayudar a tomar decisiones con respecto a su uso en situa-
ciones concretas. 

Con los datos que hemos comentado, ATV se encuentra
en la categoría B de la Food and Drug Administration, es
decir, los estudios realizados en animales no han demos-
trado ningún riesgo para el feto, pero no se han llevado a
cabo estudios bien controlados en mujeres embarazadas.
La mayoría de guías de sociedades científicas sitúan a
ATV en el tratamiento de la mujer embarazada como una
alternativa a otros inhibidores de proteasa (IP) con los que
hay mayor experiencia acumulada (nelfinavir, saquina-
vir/ritonavir, lopinavir/ritonavir) y se considera que se de-
bería disponer de mayor información farmacocinética y clí-
nica para poder recomendar su uso como fármaco de
elección en este contexto7,8.

Lipodistrofia
Las alteraciones de la distribución de la grasa corporal

asociadas con la infección por VIH, recogidas bajo el tér-
mino general de lipodistrofia, se han relacionado con el
TAR, inicialmente con los IP9, reconociéndose con poste-
rioridad el protagonismo de los inhibidores de la transcrip-
tasa análogos de los nucleósidos10. Probablemente, los aná-
logos de nucleósidos, sobre todo los análogos de la timidina,
causan más lipoatrofia, mientras que los IP provocan sobre
todo acumulación de grasa visceral, abdominal, en las ma-
mas y en sitios anormales (lipomas, giba de búfalo, etc.). 

ATV ha demostrado tener un perfil más benigno como in-
ductor de acumulaciones de lípidos que el resto de los IP11.
Su uso más extendido en las pautas actuales, junto con la
utilización cada vez menor de los análogos de la timidina, ha
contribuido de forma decisiva a la reducción en la inciden-
cia de lipodistrofia entre los pacientes que han comenzado
TAR en los últimos años, en comparación con épocas más re-
motas12. Además, se han descrito casos de reversión de
acumulaciones de lípidos tras sustituir otro IP por ATV13.

Debido a estas pruebas científicas, una de las posibles
estrategias actuales para reducir la incidencia de lipodis-
trofia es incrementar el uso de ATV entre los regímenes
iniciales, cuando se decida usar un IP, y favorecer la sus-
titución de otros IP por ATV ante la aparición de un sín-
drome de lipodistrofia, particularmente acumulación de
lípidos, en pacientes pretratados con regímenes que con-
tengan un IP y que presenten intolerancia, toxicidad o
resistencias a otros grupos de fármacos. 

Riesgo cardiovascular
En estudios prospectivos se ha observado un incremento

en el riesgo cardiovascular asociado con el TAR, puesto de
manifiesto por un aumento progresivo en el número de
episodios de infarto agudo de miocardio en función del
tiempo acumulado de tratamiento14. Este mayor riesgo
cardiovascular se ha puesto en relación con un perfil lipí-
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dico menos favorable y afecta sobre todo a los pacientes
que han recibido regímenes que contenían IP15.

No todos los IP tienen el mismo perfil de riesgo cardio-
vascular y se ha establecido una clasificación de las clases
de fármacos antirretrovirales y de los fármacos antirretro-
virales individuales en función de su impacto metabólico y
sobre el perfil lipídico16. 

ATV es, probablemente, el IP con menor impacto meta-
bólico y con mejor perfil lipídico. Su efecto favorable sobre
el perfil lipídico está bien documentado en los estudios en
los que se ha comparado con otros IP como nelfinavir
(NFV) y lopinavir/ritonavir (LPV/r). En el estudio BMS-
AI424-00817, los pacientes en los que se sustituyó NFV
por ATV se beneficiaron de una mejoría en su perfil lipídi-
co, reduciéndose la mediana de la cifra de colesterol total
de 202 a 169 mg/dl, la de colesterol unido a lipoproteínas
de baja densidad (cLDL) de 132 a 99 mg/dl y la de triglicé-
ridos de 127 a 102 mg/dl, transcurridas las primeras 24 se-
manas tras el cambio. En el estudio BMS-AI424-04518,19

también se observa un perfil lipídico más favorable en
comparación con el del grupo de pacientes que reciben
LPV/r, y una menor necesidad de emplear fármacos hipo-
lipidemiantes (el 20 frente al 9%; p < 0,05). En otro estudio
de pacientes con hiperlipidemia, el cambio de otro IP o de
un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los
nucleósidos a ATV se acompañó de una reducción del 46%
en la concentración de trigliceridemia y del 22% en la cifra
de colesterol no unido a lipoproteínas de alta densidad (no
HDL)20. 

Por último, ATV/r también ha mostrado un mejor perfil
lipídico que LPV/r en pacientes sin tratamiento previo en
el recientemente comunicado estudio Castle21. El estudio
Castle es un estudio aleatorizado, internacional, multicén-
trico y abierto, de 96 semanas de duración, diseñado para
comparar la eficacia clínica y la seguridad de ATV/r y
LPV/r en el tratamiento de pacientes infectados por el
VIH-1 que no han recibido tratamiento previo. Al inicio,
los pacientes debían tener una carga viral superior a 5.000
copias/ml de ARN de VIH-1 y cualquier cifra de linfocitos
CD4+. En total, 883 pacientes fueron aleatorizados para
recibir o bien ATV/r (n = 440), en dosis de 300/100 mg una
vez al día, o bien LPV/r (n = 443), en dosis de 400/100 mg
2 veces al día, en ambos casos conjuntamente con la com-
binación en dosis fijas de TDF/FTC (300/200 mg una vez al
día). No hubo diferencias significativas en las caracterís-
ticas basales de los pacientes, que presentaban una me-
diana de carga viral en torno a las 100.000 copias/ml y una
mediana de linfocitos CD4+ ligeramente por encima de
200/µl. Los pacientes fueron estratificados en función de la
carga viral inicial, y la mitad estaba por encima de
100.000 copias/ml. Entre el 12 y el 14% estaban coinfecta-
dos por el virus de la hepatitis B (VHB) y/o C (VHC). Se
han presentado los resultados a las 48 semanas21, al cabo
de las cuales el 9% de los pacientes con ATV/r y el 13% de
los que recibieron LPV/r habían abandonado el estudio. A
las 48 semanas, se ha demostrado la no inferioridad de
ATV/r respecto a LPV/r según el criterio principal de va-
loración de eficacia, que fue el porcentaje de respuesta vi-
rológica confirmada por intención de tratar (ITT-CVR, NC
= F), que fue del 78% para ATV/r y del 76% para LPV/r (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, –3,8-7,1%). En el análi-
sis de seguridad, hubo un mayor porcentaje de pacientes
con alteraciones significativas del perfil lipídico entre el

grupo que recibió LPV/r: un 18% presentó una concentra-
ción sérica de colesterol > 240 mg/dl (frente a un 7% con
ATV/r) y un 4% presentó concentraciones de triglicéridos
> 750 mg/dl (frente a menos de un 1% con ATV/r). El cam-
bio porcentual medio en relación con el valor basal de las
concentracines de colesterol total, colesterol no HDL y tri-
glicéridos fue significativamente más favorable con ATV/r.
Por último, sólo un 2% de los pacientes que recibieron
ATV/r necesitó tomar fármacos hipolipidemiantes durante
el transcurso del estudio, frente al 7% de los que recibie-
ron LPV/r. Este estudio confirma, pues, el favorable perfil
lipídico de ATV/r en comparación con LPV/r.

Respecto al impacto sobre el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, se ha demostrado que ATV presenta un
perfil más adecuado que LPV/r, tanto in vitro como desde
el punto de vista clínico, en cuanto a su efecto sobre la in-
corporación de glucosa y la sensibilidad a la insulina22.
Además, en el estudio BMS-AI424-03423, un estudio alea-
torizado, doble ciego, en el que se comparó la eficacia de
ATV frente a efavirenz (EFV) en combinación con zidovu-
dina (ZDV) y lamivudina (3TC) como tratamiento de ini-
cio, se realizó un subestudio metabólico en el que se reali-
zaron DEXA y tomografía computarizada (TC) abdominal
para estudio de la grasa visceral y periférica, además de
perfil lipídico y de los hidratos de carbono. A las 48 sema-
nas había un incremento de grasa en todos los comparti-
mientos, tanto en el grupo EFV como en el de ATV, y no
se encontraron diferencias entre los 2 grupos respecto al
perfil lipídico y el metabolismo de los hidratos de carbono,
sin aumento significativo de la resistencia a la insulina.

Insuficiencia renal
El efecto de la insuficiencia renal grave, con o sin diáli-

sis, sobre la farmacocinética de múltiples dosis de ATV se
ha analizado en un estudio de Bristol-Myers Squibb co-
municado recientemente24. El estudio, abierto, en grupos
paralelos, de dosis múltiples, incluyó a 30 sujetos VIH ne-
gativos en 3 grupos de 10 sujetos cada uno: un grupo con-
trol con función renal normal (aclaramiento de creatinina
> 80 ml/min) que recibió ATV en dosis de 400 mg al día du-
rante 6 días; un segundo grupo con insuficiencia renal gra-
ve (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), que también
recibieron 400 mg al día de ATV durante 6 días; y un ter-
cer grupo también con insuficiencia renal grave, en este
caso tratados con hemodiálisis, y que recibieron 400 mg al
día de ATV durante 12 días. 

Las medias geométricas de la concentración máxima
(Cmáx), área bajo la curva y concentración mínima (Cmín)
de ATV fueron, respectivamente, un 9% menores, un 19%
mayores y un 96% mayores en sujetos con insuficiencia re-
nal grave que en sujetos con función renal normal. 

Se observó también que ATV no se aclaraba de forma
apreciable durante la hemodiálisis, aunque la exposición a
ATV en pacientes en tratamiento con hemodiálisis era me-
nor en comparación con la de sujetos sanos, por un meca-
nismo desconocido pero independiente de la diálisis. 

Las dosis múltiples de 400 mg de ATV en sujetos con
función renal normal y con insuficiencia renal grave, con o
sin hemodiálisis, fueron seguras y bien toleradas. 

Los autores concluyen que no se requiere un ajuste de
dosis de ATV en pacientes con insuficiencia renal, inclui-
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dos los sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramien-
to de creatinina < 30 ml/min), no tratados con hemodiáli-
sis. En sujetos en tratamiento con hemodiálisis se consi-
dera que es mejor usar ATV en dosis de 300 mg potenciado
con 100 mg de ritonavir para compensar una posible dis-
minución en la exposición a ATV.

Niños
Aún no se ha determinado de manera definitiva la efica-

cia y la seguridad de ATV en lactantes, niños y adolescen-
tes. 

En la actualidad se está llevando a cabo el estudio
PACTG 1020A, que es un estudio en fase I/II de búsqueda
de dosis, eficacia y seguridad, en el que los pacientes, sin
o con tratamiento antirretroviral previo, con edades com-
prendidas entre los 3 meses y los 21 años, reciben ATV/r
junto con 2 análogos de los nucleósidos, excluidos tenofovir
(TDF) y abacavir (ABC). El estudio se está desarrollando
en Estados Unidos y Sudáfrica y los primeros resultados,
correspondientes a la cohorte sudafricana, se han dado a
conocer recientemente25. En este estudio, la dosis de ATV
comenzó en 310 mg/m2 para cada cohorte y se ajustó so-
bre la base de los datos farmacocinéticos del día 7 y los
datos de seguridad de la semana 4. Se ha incluido a 183
pacientes en total, 62 de Sudáfrica. 

Se han comunicado los resultados de tratamiento a las
48 semanas de 57 niños sudafricanos sin tratamiento pre-
vio (ATV = 22; ATV/r = 35). La mitad eran niñas, la me-
diana de edad era de 6 años y la mediana de CD4+ y de
carga viral era, respectivamente, de 411/µl y 100.000 co-
pias/ml. Tras 48 semanas de tratamiento, en el análisis
por intención de tratar, el 73% tenía una carga viral inde-
tectable (< 400 copias/ml). De forma paralela, los paráme-
tros de peso y talla presentaron una mejoría estadística-
mente significativa.

Los autores concluyeron que los niños en tratamiento
con ATV o ATV/r responden bien, con un perfil aceptable
de seguridad, mejoría en los parámetros de crecimiento y
elevado porcentaje de supresión de la replicación viral.

Inmigrantes
En España hay en la actualidad unos 4,5 millones de

inmigrantes, lo que representa el 10% de la población es-
pañola. Si se excluye a los ciudadanos de la Comunidad
Europea, la mayor parte de los extranjeros procede de
América Latina y África.

Por otro lado, la Organización Mundial de la Salud
(OMS) estima que a finales del año 2007 había 32,7 millo-
nes de personas en el mundo infectadas por el VIH, las
2 terceras partes de las cuales (22,5 millones) vivían en el
África subsahariana, donde la prevalencia de infección es
de un 5,9% entre los adultos26. En América Latina, la pre-
valencia estimada es de 1,6 millones de infectados (el 0,5%
de los adultos) y en Europa occidental y central es de
760.000 personas (el 0,3% de los adultos), mientras que
Europa oriental es una de las zonas de mayor incidencia
de casos nuevos del mundo. No es de extrañar, por tanto,
que cada vez sea más frecuente en nuestro medio el diag-
nóstico de la infección por el VIH en personas nacidas fue-
ra de España. De hecho, el 30-35% de los nuevos casos en

los últimos años se ha producido en este colectivo y un 8%
de los pacientes positivos para el VIH atendidos en hospi-
tales españoles es inmigrante27,28.

Entre las peculiaridades de la infección por el VIH en la
población inmigrante hay que tener en cuenta la mayor
frecuencia de subtipos no B, así como la posibilidad de
una infección por VIH-2, que no es sensible a los inhibido-
res de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos
(ITINAN). Por otra parte, la práctica de riesgo más co-
mún son las relaciones sexuales, el diagnóstico suele ser
más tardío y la proporción de mujeres es más alta que en
los casos autóctonos. A esto hay que sumar que la tasa de
transmisión maternofetal es superior en las madres inmi-
grantes. 

El tratamiento y el seguimiento de la población inmi-
grante a menudo presenta dificultades adicionales al de
la población autóctona. Se ha observado que un bajo ni-
vel educativo es causa conocida de un peor estado de sa-
lud, de mayor exposición a factores de riesgo para distin-
tas enfermedades y de una percepción negativa de la
propia salud. 

La sencillez y la buena tolerabilidad de las pautas de
TAR actuales serían cualidades de las que este colectivo
podría beneficiarse de manera especial. ATV/r permite
una dosificación una vez al día con un número de compri-
midos bajo y una toxicidad escasa. A esto habría que aña-
dir que parece que puede utilizarse en mujeres que tengan
planeado quedarse embarazadas o que no tomen las me-
didas adecuadas de anticoncepción. 

Entre los pacientes de origen africano, la hipertensión
es una enfermedad más prevalente y dífícil de controlar en
comparación con otros grupos étnicos. El perfil metabólico
favorable de ATV supondría una ventaja potencial en es-
tas personas, al permitir el control de algunos de los fac-
tores de riesgo de la enfermedad cardiovascular.

Por último, conviene recordar que, en especial en los su-
jetos originarios de África Occidental, hay que tener en
cuenta la posibilidad de una infección por VIH-2, el cual es
naturalmente resistente a los ITINAN y al enfuvirtide,
por lo que una pauta basada en IP sería de elección.

Metadona
Los programas de mantenimiento con metadona (PMM),

introducidos inicialmente con carácter restrictivo, muy
pronto constituyeron la piedra angular del tratamiento de
la adicción a opioides.

Desde 1990, las intervenciones se han encaminado a dis-
minuir los daños asociados con consumo intravenoso de
los opioides y, especialmente, al control de la epidemia de
la infección por el VIH y de otras infecciones transmitidas
por vía parenteral. La aparición del sida y su confirmación
como problema sanitario de primera magnitud fueron de-
terminantes para una regulación menos restrictiva de su
prescripción, lo que generó en pocos años un importante in-
cremento del número de pacientes tratados con metadona
en España, que pasó de 1.700 a más de 15.000 en tan sólo
4 años, superando en la actualidad ya los 90.000, según
los datos publicados por el Plan Nacional sobre Drogas29.

Los PMM constituyen una buena práctica para integrar
a los pacientes en un marco de atención médica y social
que redunda en la disminución del consumo de opioides
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ilegales y la transmisión del VIH y hepatitis virales, así
como en la retención de los pacientes en el ámbito sanita-
rio, lo que también contribuye a la reducción de las activi-
dades ilegales.

La introducción del TARGA en 1996 ha demostrado im-
portantes beneficios en la mortalidad y la morbilidad de
los pacientes infectados por el VIH, y actualmente la ma-
yoría de enfermos en los países desarrollados está en tra-
tamiento, con un considerable aumento en el número de
pacientes susceptibles de realizar TARGA y PMM de for-
ma concomitante.

La formulación de la metadona se compone de una mez-
cla racémica de 2 enantiómeros: R y S, de los cuales el
enantiómero R es el componente activo. Su semivida es de
24-36 h y es metabolizado por un proceso oxidativo me-
diado por el sistema enzimático del citocromo P450, pri-
mordialmente por sus isoenzimas CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP2C8. Por otro lado, la mayoría
de fármacos antirretrovirales son asimismo metabolizados
por el sistema enzimático P450, de modo que su adminis-
tración concomitante puede provocar cambios en el meta-
bolismo de la metadona, ya sea por un mecanismo de in-
hibición o de inducción, lo que ocasiona incrementos o
descensos de las concentraciones plasmáticas de metado-
na que pueden tener importantes consecuencias clínicas.
La aparición de síndrome de abstinencia a opioides (SAO)
o bien de efectos adversos por toxicidad tiene el riesgo po-
tencial de disminuir la adhesión al TARGA, con el conse-
cuente desarrollo de resistencia a los antirretrovirales y
fracaso terapéutico. Asimismo, la aparición de SAO puede
favorecer la aparición de recurrencias en el consumo de
opioides en pacientes que permanecían abstinentes.

De los diversos estudios farmacocinéticas realizados
para estudiar las interacciones entre metadona y los
fármacos antirretrovirales se desprende que los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos
(ITIAN) no muestran cambios en las concentraciones de
metadona al no utilizar el sistema P450 para su metaboli-
zación, aunque sí parece que la metadona puede incre-
mentar las concentraciones de zidovudina y potenciar su
toxicidad30.

La familia de los ITINAN poseen una actividad induc-
tora potente que puede provocar la aparición de SAO31,32.
A diferencia de los efectos inhibitorios que ocurren de
forma inmediata, la inducción de las isoenzimas del cito-
cromo P450 ocurre lentamente y los síntomas suelen
aparecer entre 7-10 y hasta 21 días tras el inicio del tra-
tamiento.

Por último, los estudios realizados con los IP, a pesar de
que los primeros estudios in vitro les otorgaban una acti-
vidad inhibitoria, han mostrado importantes descensos
en el área bajo la curva de metadona en todos ellos, ex-
cepto en el caso de indinavir y ATV. Sin embargo, la prác-
tica clínica y los estudios realizados no muestran correla-
ción entre estos descensos y la aparición de SAO, por lo
que en general no se requerirán en la mayoría de los pa-
cientes ajustes de dosis de metadona, excepto para el caso
de tipranavir/ritonavir33,34. Ello podría explicarse porque
hay sustanciales variaciones interindividuales en el meta-
bolismo de la metadona, probablemente debidas a varia-
ciones en la actividad y la expresión del sistema del cito-
cromo P450 y la glucoproteína P, cuya función específica
se desconoce en este campo. 

De los nuevos fármacos que recientemente han amplia-
do nuestro arsenal terapéutico ya se han publicado estu-
dios en voluntarios sanos con darunavir y etravirina, y
también disponemos de datos de los ensayos clínicos y ac-
cesos expandidos de maraviroc y raltegravir. Todos ellos
indican que no se requerirán ajustes en su administra-
ción concomitante con metadona.

En definitiva, los únicos IP que no han mostrado cam-
bios en las concentraciones plasmáticas de metadona son
indinavir (prácticamente en desuso) y ATV. 

En 2005 se publicó un estudio farmacocinético en 18 su-
jetos negativos para el VIH, incluidos en un PMM en do-
sis estables, a los que se administraron 400 mg de ATV
durante 14 días35. La determinación de las concentracio-
nes plasmáticas en los días uno y 15 del estudio demos-
tró la ausencia de variaciones en las concentraciones plas-
máticas de R-metadona (enantiómero activo), y cambios
mínimos en S-metadona y metadona total. No se registra-
ron datos subjetivos ni objetivos de SAO, ni tampoco
abandonos del tratamiento, y no se precisaron ajustes de
dosis en ninguno de los participantes en el estudio. De
este estudio se deduce que no es necesario ningún ajuste
de dosis cuando se administran concomitantemente ATV
y metadona.

Estos datos favorables, unidos a su buena tolerancia y a
su administración una vez al día, postulan a ATV como
fármaco de elección para el paciente incluido en un PMM.
En la actualidad, ATV se utiliza potenciado con 100 mg
de ritonavir y, aunque presumiblemente ello no variaría
estos resultados de forma sustancial, ya que disponemos
de pruebas científicas que indican que ritonavir en dosis
bajas no altera el metabolismo de metadona, se precisan
estudios farmacocinéticos que lo confirmen.
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