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Etravirina (ETR) es un fairmaco perteneciente a la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (ITINAN), con actividad antiviral en situaciones de resistencia a los ITINAN de pri-
mera generacion. Las interacciones farmacolégicas producidas por ETR se deben a su efecto dual sobre el
sistema CYP450. Es inductor de la actividad de CYP3A4 e inhibidor de la de CYP2C9 y CYP2C19. ETR presen-
ta escasas interacciones farmacolégicas clinicamente significativas, entre las que destacan los inhibidores
de la proteasa sin potenciar, los ITINAN efavirenz y nevirapina, ritonavir a dosis plena y tipranavir/ritona-
vir. La interaccién con fosamprenavir/ritonavir no es clinicamente significativa, aunque hay una escasa va-
riacién de sus valores plasmaticos al administrarse de manera conjunta con ETR. No presenta interacciones
con darunavir/ritonavir.
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Etravirine (ETR) belongs to the family of non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs),
with antiviral activity in patients with resistance to first-generation NNRTIs. The drug interactions caused
by ETR are due to its dual effect on the CYP450 system. ETR acts as an inducer of CYP3A4 and inhibitor of
CYP2C9 and CYP2C19. This drug shows few clinically significant drug interactions, the most important of
which involve the unboosted protease inhibitors, the NNRTIs efavirenz and nevirapine, full-dose ritonavir
and tipranavir/ritonavir. Interaction with fosamprenavir/ritonavir is not clinically significant, although
their plasma levels vary slightly when used in combination with ETR. ETR shows no interactions with
darunavir/ritonavir.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion es del 99,9%2. El aclaramiento renal es < 1,2%, por lo que no es espe-

rable una modificaciéon del aclaramiento en pacientes con insuficien-

Etravirina (ETR) es un nuevo farmaco perteneciente a la familia
de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleé-
sidos (ITINAN)'. Su caracteristica fundamental es la de poseer activi-
dad antiviral en situaciones de resistencia a los 2 farmacos de su
clase, efavirenz (EFV) y nevirapina (NVP).

Datos esenciales de la farmacocinética de etravirina

La vida media plasmatica tras la administracién de una dosis es-
tandar es de 41 h. En voluntarios sanos la concentracién minima
(Cpin) media tras la dosis de 200 mg 2 veces al dia es de 296,7 (des-
viacién estandar: 377,5) ng/ml. La unién a las proteinas plasmaticas
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cia renal. No se requiere ajuste de dosis en presencia de enfermedad
hepdatica moderada (Child-Pugh clase A o B), no habiéndose estudia-
do su metabolismo en pacientes con enfermedad avanzada.

Los experimentos llevados a cabo en estudios en microsomas he-
paticos muestran que ETR se metaboliza por via oxidativa, funda-
mentalmente a través del citocromo P450 (CYP450), en especial por
la accién de las enzimas CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19. Otra via meta-
bélica menor es la glucuronidacién por la accién de la enzima uridin
difosfato glucoroniltransferasa. En estudios en voluntarios sanos tras
la administracién de 800 mg de ETR, se ha comprobado que la meta-
bolizacién predominante sucede a través de metil hidroxilacién por
medio del sistema del citocromo P450, y que los metabolitos resul-
tantes presentan un proceso de glucuronidacién. Tras la administra-
cién de 1 dosis Ginica de ETR, la mayor parte del firmaco se encuen-
tra sin cambios en plasma, mientras que los metabolitos representan
entre el 15-50% de la concentracién del farmaco3.

0213-005X/$ - see front matter © 2009 Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.



28 V. Estrada Pérez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 2):27-31

Tabla 1
Resumen de las interacciones de etravirina

Combinacién Antirretrovirales Otros farmacos

Que no precisa ajuste Darunavir/r Omeprazol
de dosis Lopinavir/r Ranitidina
Saquinavir/r Metadona

Atazanavir/r Rifabutina

Tenofovir Claritromicina
Didanosina Anticonceptivos orales
Raltegravir Atorvastatina
Enfuvirtida Paroxetina

Precisan ajuste de dosis
de alguno de los farmacos

Fosamprenavir/r (podria ser
necesario reducir sus dosis)
Maraviroc

Sildenafilo (podria ser
necesario aumentar
su dosis)

No recomendado Efavirenz, nevirapina

Tipranavir/r

Inhibidores de proteasa
sin potenciar

Con respecto a la eliminacién del fairmaco, tras la administracién
de ETR marcada con C", se recuperé el 93,7 y el 1,2% de la dosis ad-
ministrada de C'*-ETR en las heces y la orina, respectivamente. ETR
intacta constituyé del 81,2 al 86,4% de la dosis administrada recupe-
rada en las heces. La semivida de eliminacién terminal de ETR fue de
30-40 h, aproximadamente.

Papel del citocromo P450 en el metabolismo de etravirina

ETR ejerce un efecto dual sobre el sistema CYP450% Es inductor de
la actividad de CYP3A4 e inhibidor de la de CYP2C9 y CYP2C19. Los
medicamentos que inducen estas enzimas pueden aumentar el acla-
ramiento de ETR, lo que reduce su concentraciéon plasmatica. La ad-
ministraciéon conjunta de ETR y medicamentos que inhiben las enzi-
mas CYP3A4, CYP2C9 o CYP2C19 puede disminuir el aclaramiento de
ETR y, por consiguiente, incrementar su concentraciéon plasmatica.

Las principales interacciones de ETR se exponen resumidas en la
tabla 1.

Interacciones de etravirina con inhibidores de la transcriptasa
inversa

Andlogos de nucleésidos y nucleédtidos. Se han estudiado las inte-
racciones de ETR con didanosina (ddlI) y tenofovir (TDF). Con respec-
to a ddlI, no se modifican los valores plasmaticos de éste, y en cuanto
a ETR, aumenta la exposicién (area bajo la curva [AUC]) a ésta un
11%, lo que no se considera clinicamente significativo®. La adminis-
tracién conjunta con TDF se asocia con una reduccién del AUC de ETR
del 15% y un aumento del AUC de TDF del 19%¢.

Inhibidores no andlogos de nucleésidos. Los valores plasmaticos de
ETR se reducen en un 41% al coadministrarla con EFV, y un 55% con
NVP. No se ha estudiado el efecto de la ETR sobre ambos farmacos,
pero se anticipa una reduccién de sus valores. Se recomienda no ad-
ministrar EFV ni NVP junto con ETR’.

Interacciones de etravirina con inhibidores de la proteasa
sin potenciar

Es desaconsejable la administracion conjunta de ETR con inhibi-
dores de la proteasa (IP) no potenciados, ya que se produce una dis-
minucién notable de los valores de éstos. Este hecho se ha observado
con indinavir y saquinavir®. Por el contrario, la utilizacién conjunta
de ETR y nelfinavir (NFV) aumenta los valores plasmaticos de NFV,
por lo que, por una razén diferente, su utilizacién simultanea no es

recomendable. En el caso de atazanavir (ATV) sin potenciar, sus va-
lores plasmaticos se reducen de manera significativa, por lo que la
administracién conjunta debe evitarse®.

Interacciones de etravirina con inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir

La interaccién mas importante es la observada entre ETR y tipra-
navir/ritonavir (r), ya que se observa una disminucién de los valores
de ETR de suficiente nivel como para poseer relevancia clinica'. Por
tanto, la asociaciéon de ambos debe evitarse (fig. 1).

La administracién conjunta de ATV/r y ETR provoca una disminu-
cion de la exposicién a ATV y un aumento de la de ETR, pero sin
significacion clinica', por lo que su uso simultdneo no obliga a mo-
dificar las dosis de ninguno de los 2.

La administracién conjunta de ETR y fosamprenavir (fosAPV)/r
provoca un aumento de los valores plasmaticos (AUC) de amprenavir
en un 69%, un 62% la concentracién maxima (C,,,) y un 55% la C_,,'"!
(fig. 2), por lo que podria considerarse la modificacién de la dosis, si
bien no se ha recomendado formalmente una variacién de las dosis
de fosAPV/r. En este caso, podria considerarse la monitorizacién de
los valores de APV y valorar el ajuste de dosis basado en esta infor-
macion.

No se observan cambios clinicamente significativos en la exposi-
cion a lopinavir/r'2'3 en presencia de ETR, por lo que su uso en com-
binacién no precisa de un ajuste de las dosis de ninguno de ellos.

La asociacién con darunavir (DRV)/r es particularmente intere-
sante porque esta refrendada por los datos clinicos procedentes de
los estudios DUET'#'5. Los estudios de farmacocinética llevados a
cabo en voluntarios sanos recomiendan que no se modifiquen las
dosis de ambos farmacos cuando se usan en combinacién'é, ETR no
modifica los valores plasmaticos de DRV; la administracion de ETR
100 mg/12 h junto con DRV/r 600/100 mg cada 12 h reduce los valo-
res de ETR en un 38%, mientras que al usar la dosis estandar de 200
mg/12 h los valores de ETR se incrementan un 80%. La administra-
cién de ambos farmacos en dosificacién cada dia (qd) es una opcién
interesante, ya que la farmacocinética de ambos es suficientemente
larga como para poder asegurar unos valores plasmaticos adecuados
con esta posologia. Se ha comprobado que la utilizacion de DRV/r
800/100 mg junto con ETR 400 mg y TDF/emtricitabina qd no modi-
fica los valores plasmaticos de DRV ni de ETR, por lo que queda de-
mostrado que la administracién conjunta de DRV/r y ETR qd puede
realizarse sin modificacién de los valores plasmaticos de ambos far-
macos'’ (fig. 3).

Interacciones de etravirina con otros antirretrovirales
(maraviroc, raltegravir y elvitegravir)

La administracién simultinea de ETR y maraviroc (MVC) provoca
una disminucién de la exposicién a MVC (disminucién de la C;, del
29%, de la C,, del 60% y del AUC del 53%), mientras que los valores
de ETR no se modifican'®. Si se utiliza MVC y ETR junto con IP/r, pre-
domina el efecto del IP/r y se recomienda reducir la dosis a 150 mg/
12 h. Si, por el contrario, se usa ETR y MVC sin estar acompafiado por
un IP/r, la dosis aconsejable de MVC es 600 mg cada 12 h.

Cuando se administran conjuntamente ETR y raltegravir (RAL) se
observa una disminucién de los valores de RAL. En concreto, la C;,
sereduce en un 34%y la exposicion a RAL (AUC) un 10%. En pacientes
en un régimen de multifracaso tratados con RAL y ETR se comprobd
la presencia de valores infraterapéuticos de RAL'". En otros estudios
de farmacocinética llevados a cabo en voluntarios sanos, las variacio-
nes de la exposicion a RAL fueron de mucha menor importancia®, y
en otra serie de pacientes procedentes de la cohorte Aquitaine ANRS
C03 no se observaron diferencias significativas en los parametros
farmacocinéticos de RAL en combinacién o no con ETR?!. En este es-
cenario, seria ideal disponer de valores plasmaticos de RAL para ase-
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Figura 1. Interaccion entre tipranavir (TPV)/r y etravirina en voluntarios. Tomada de Scholler-Gyiire et al®°.
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Figura 2. Interaccion entre fosamprenavir (fosAPV)/r y etravirina en pacientes positivos al virus de la inmunodeficiencia humana. Tomada de Schéller-Gyiire et al''.

gurar una adecuada dosificacién, aunque no se requiere ajuste de
dosis cuando se administran conjuntamente ETR y RAL.

La administracién de elvitegravir/r (150/100 mg 1 vez al dia) jun-
to con ETR no provoca ninguna interaccién significativa, por lo que
la administracién conjunta no obliga a modificar las dosis?%

Interaccién de etravirina con firmacos no antirretrovirales

Antibiéticos. La asociacién de ETR y claritromicina (CLA) provoca
una disminucién de los valores de CLA y un incremento en la expo-
sicién a su metabolito principal (que posee una actividad reducida
frente a Mycobacterium avium), observandose un aumento en la ex-
posiciéon a ETR. Eritromicina se desaconseja por la misma razén. Se

recomienda otro antibiético macrélido (azitromicina) para el trata-
miento de la infeccién por M. avium?.

Rifamicinas. La administraciéon conjunta de ETR y rifabutina redu-
ce los valores de ETR en aproximadamente un 37%, por lo que se
aconseja precaucion clinica®. La administraciéon conjunta de ETR con
rifampicina se encuentra formalmente contraindicada por una re-
duccién significativa de los valores de ETR.

Analgésicos y anestésicos. Hay un riesgo de potencial interaccién
de ETR con buprenorfina, codeina, fentanilo y metadona?. La inte-
raccién con este Gltimo no obliga, sin embargo, a modificar las dosis
de ésta, en concreto, la interaccién con metadona provoca un incre-
mento de los valores de metadona- R de aproximadamente un 6% y
una reduccién de los de metadona-S en un 11%?%.
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Figura 3. Etravirina (ETR) en dosificacién 1 vez al dia (qd) (400 mg) en combinacién con darunavir (DRV)/r (800/100 mg) y tenofovir (TDF)/emtricitabina (FTC) (300/200 mg).
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Figura 4. Interacciones de etravirina con omeprazol. Tomada de Kakuda et al*.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas). Estos farmacos son
sustratos de CYP2C9 (fluvastatina y rosuvastatina) y de CYP3A4 (si-
mvastatina, atorvastatina, rosuvastatina). Su uso concomitante no
estd contraindicado; la interaccién con ETR reduce los valores plas-
maticos de lovastatina, simvastatina, rosuvastatina y atorvastatina.
ETR y atorvastatina se pueden administrar sin necesidad de ajustar
la dosis, teniendo en cuenta que la dosis de atorvastatina podria ne-
cesitar modificacion segin la respuesta clinica?®.

Anticonvulsionantes. Esta contraindicada la administracién simul-
tanea de ETR y los antiepilépticos fenobarbital, carbamazepina y feni-
toina, al comportarse como inductores del CYP. Esta interaccién puede
conducir a una disminucién significativa de los valores de ETR. Gaba-
pentina, lamotrigina, levitiracetam, vigabatrina y acido valproico son
farmacos cuya administracion concomitante con ETR es segura.

Antifiingicos. Los agentes antifingicos itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol y fluconazol pueden aumentar los valores
plasmaéticos de ETR, pero no se recomienda una modificacién de las
dosis. Los valores de voriconazol pueden aumentar en combinacién

con ETR, al comportarse el primero como substrato de CYP2C19,
mientras que la administracion conjunta con itraconazol y ketocona-
zol puede asociarse con una reduccién de sus valores al actuar como
substratos e inhibidores de CYP3A4%. Son seguros también los anti-
fingicos anfotericina B y 5-fluocitosina®.

Inhibidores de la fosfodiesterasa. La administracién conjunta de
ETR con sildenafilo provoca una reduccién de los valores de sildena-
filo en un 57%, por lo que es aconsejable un aumento de sus dosis?.

Inhibidores de la bomba de protones. No es necesario un ajuste de
las dosis de omeprazol ni de ETR. La administracién conjunta au-
menta los valores de ETR en un 41%, que no posee trascendencia
clinica® (fig. 4).

Anticonceptivos orales. Los valores de etinilestradiol (ligero au-
mento de la exposicién) y noretindrona (descenso de la C,,,, en un
22%) pueden verse ligeramente afectados en combinacién con ETR,
pero no se aconseja ajuste de dosis?.

Otras interacciones clinicamente significativas. La asociacién de ETR
con hipérico (hierba de San Juan) se encuentra formalmente contra-
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indicada al ser éste un inductor de CY3A4, lo que reduce las concen-
traciones de ETR. En el caso de la administracion conjunta con dexa-
metasona, las concentraciones plasmaticas de ETR podrian verse
disminuidas. Administrada por via sistémica, se debe utilizar con
precaucién o se deben considerar alternativas, particularmente en
uso croénico. ETR puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus. La administracién de ETR junto
con ciclosporina, tacrolimus o sirolimus debe hacerse con precau-
cién, porque las concentraciones plasmaticas de estos farmacos pue-
den verse afectadas por la administracién conjunta de ETR.

Conclusiones

ETR es un farmaco potente de la familia de los ITINAN que conser-
va sensibilidad frente a los virus de pacientes con fracaso previo
a EFV o NVP. En general, ETR es un farmaco seguro con respecto a las
interacciones, si bien se debe desaconsejar su uso simultaneo con IP
sin ritonavir, y con tipranavir/r. La complejidad de las potenciales in-
teracciones hace necesario consultar a expertos en el drea y estar per-
manentemente al dia. Es recomendable evaluar las interacciones en
un lugar de confianza debidamente actualizado. Las paginas web
http://www.hiv-druginteractions.com (en inglés) y http://www.inte-
raccioneshiv.com (en espafiol) cumplen normalmente estos requisitos.
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