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R E S U M E N

Etravirina (ETR) es un fármaco perteneciente a la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no 
análogos de nucleósidos (ITINAN), con actividad antiviral en situaciones de resistencia a los ITINAN de pri-
mera generación. Las interacciones farmacológicas 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 farmacológicas clínicamente signifi cativas, 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 interacción con fosamprenavir/ritonavir no es clínicamente signifi cativa, aunque hay una escasa va-
riación de sus valores plasmáticos al administrarse de manera conjunta con ETR. No presenta interacciones 
con darunavir/ritonavir. 

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Etravirine drug interactions

A B S T R A C T 

Etravirine (ETR) belongs to the family of non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), 
with antiviral activity in patients with resistance to fi rst-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 signifi cant 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 signifi cant, although 
their plasma levels vary slightly when used in combination with ETR. ETR shows no interactions with 
darunavir/ritonavir. 

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Etravirina (ETR) es un nuevo fármaco perteneciente a la familia 
de los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleó-
sidos (ITINAN)1. Su característica fundamental es la de poseer activi-
dad antiviral en situaciones de resistencia a los 2 fármacos de su 
clase, efavirenz (EFV) y nevirapina (NVP). 

Datos esenciales de la farmacocinética de etravirina 

La vida media plasmática tras la administración de una dosis es-
tándar es de 41 h. En voluntarios sanos la concentración mínima 
(Cmin) media tras la dosis de 200 mg 2 veces al día es de 296,7 (des-
viación estándar: 377,5) ng/ml. La unión a las proteínas plasmáticas 

es del 99,9%2. El aclaramiento renal es < 1,2%, por lo que no es espe-
rable una modifi cación del aclaramiento en pacientes con insufi cien-
cia renal. No se requiere ajuste de dosis en presencia de enfermedad 
hepática 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-
páticos muestran que ETR se metaboliza por vía oxidativa, funda-
mentalmente a través del citocromo P450 (CYP450), en especial por 
la acción de las enzimas CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19. Otra vía meta-
bólica menor es la glucuronidación por la acción de la enzima uridín 
difosfato glucoroniltransferasa. En estudios en voluntarios sanos tras 
la administración de 800 mg de ETR, se ha comprobado que la meta-
bolización predominante sucede a través de metil hidroxilación por 
medio del sistema del citocromo P450, y que los metabolitos resul-
tantes presentan un proceso de glucuronidación. Tras la administra-
ción de 1 dosis única de ETR, la mayor parte del fármaco se encuen-
tra sin cambios en plasma, mientras que los metabolitos representan 
entre el 15-50% de la concentración del fármaco3. 
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Con respecto a la eliminación del fármaco, tras la administración 
de ETR marcada con C14, se recuperó el 93,7 y el 1,2% de la dosis ad-
ministrada de C14-ETR en las heces y la orina, respectivamente. ETR 
intacta constituyó del 81,2 al 86,4% de la dosis administrada recupe-
rada en las heces. La semivida de eliminación 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 CYP4504. 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 concentración plasmática. La ad-
ministración 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 concentración plasmática.

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

Interacciones de etravirina con inhibidores de la transcriptasa 
inversa

Análogos de nucleósidos y nucleótidos. Se han estudiado las inte-
racciones de ETR con didanosina (ddI) y tenofovir (TDF). Con respec-
to a ddI, no se modifi can los valores plasmáticos de éste, y en cuanto 
a ETR, aumenta la exposición (área bajo la curva [AUC]) a ésta un 
11%, lo que no se considera clínicamente signifi cativo5. La adminis-
tración conjunta con TDF se asocia con una reducción del AUC de ETR 
del 15% y un aumento del AUC de TDF del 19%6.

Inhibidores no análogos de nucleósidos. Los valores plasmáticos 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 fármacos, 
pero se anticipa una reducción de sus valores. Se recomienda no ad-
ministrar EFV ni NVP junto con ETR7. 

Interacciones de etravirina con inhibidores de la proteasa 
sin potenciar

Es desaconsejable la administración conjunta de ETR con inhibi-
dores de la proteasa (IP) no potenciados, ya que se produce una dis-
minución notable de los valores de éstos. Este hecho se ha observado 
con indinavir y saquinavir8. Por el contrario, la utilización conjunta 
de ETR y nelfi navir (NFV) aumenta los valores plasmáticos de NFV, 
por lo que, por una razón diferente, su utilización simultánea no es 

recomendable. En el caso de atazanavir (ATV) sin potenciar, sus va-
lores plasmáticos se reducen de manera signifi cativa, por lo que la 
administración conjunta debe evitarse9. 

Interacciones de etravirina con inhibidores de la proteasa 
potenciados con ritonavir

La interacción más importante es la observada entre ETR y tipra-
navir/ritonavir (r), ya que se observa una disminución de los valores 
de ETR de sufi ciente nivel como para poseer relevancia clínica10. Por 
tanto, la asociación de ambos debe evitarse (fi g. 1). 

La administración conjunta de ATV/r y ETR provoca una disminu-
ción de la exposición a ATV y un aumento de la de ETR, pero sin 
signifi cación clínica11, por lo que su uso simultáneo no obliga a mo-
difi car las dosis de ninguno de los 2. 

La administración conjunta de ETR y fosamprenavir (fosAPV)/r 
provoca un aumento de los valores plasmáticos (AUC) de amprenavir 
en un 69%, un 62% la concentración máxima (Cmax) y un 55% la Cmin

11 
(fi g. 2), por lo que podría considerarse la modifi cación de la dosis, si 
bien no se ha recomendado formalmente una variación de las dosis 
de fosAPV/r. En este caso, podría considerarse la monitorización de 
los valores de APV y valorar el ajuste de dosis basado en esta infor-
mación. 

No se observan cambios clínicamente signifi cativos en la exposi-
ción a lopinavir/r12,13 en presencia de ETR, por lo que su uso en com-
binación no precisa de un ajuste de las dosis de ninguno de ellos. 

La asociación con darunavir (DRV)/r es particularmente intere-
sante porque está refrendada por los datos clínicos procedentes de 
los estudios DUET14,15. Los estudios de farmacocinética llevados a 
cabo en voluntarios sanos recomiendan que no se modifi quen las 
dosis de ambos fármacos cuando se usan en combinación16. ETR no 
modifi ca los valores plasmáticos de DRV; la administración 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 estándar de 200 
mg/12 h los valores de ETR se incrementan un 80%. La administra-
ción de ambos fármacos en dosifi cación cada día (qd) es una opción 
interesante, ya que la farmacocinética de ambos es sufi cientemente 
larga como para poder asegurar unos valores plasmáticos adecuados 
con esta posología. Se ha comprobado que la utilización de DRV/r 
800/100 mg junto con ETR 400 mg y TDF/emtricitabina qd no modi-
fi ca los valores plasmáticos de DRV ni de ETR, por lo que queda de-
mostrado que la administración conjunta de DRV/r y ETR qd puede 
realizarse sin modifi cación de los valores plasmáticos de ambos fár-
macos17 (fi g. 3). 

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

La administración simultánea de ETR y maraviroc (MVC) provoca 
una disminución de la exposición a MVC (disminución de la Cmin del 
29%, de la Cmax del 60% y del AUC del 53%), mientras que los valores 
de ETR no se modifi can18. 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 acompañado 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 disminución de los valores de RAL. En concreto, la Cmin 
se reduce en un 34% y la exposición a RAL (AUC) un 10%. En pacientes 
en un régimen de multifracaso tratados con RAL y ETR se comprobó 
la presencia de valores infraterapéuticos de RAL19. En otros estudios 
de farmacocinética llevados a cabo en voluntarios sanos, las variacio-
nes de la exposición a RAL fueron de mucha menor importancia20, y 
en otra serie de pacientes procedentes de la cohorte Aquitaine ANRS 
C03 no se observaron diferencias signifi cativas en los parámetros 
farmacocinéticos de RAL en combinación o no con ETR21. En este es-
cenario, sería ideal disponer de valores plasmáticos de RAL para ase-

Tabla 1
Resumen de las interacciones de etravirina 

Combinación Antirretrovirales Otros fármacos

Que no precisa ajuste 
 de dosis

Darunavir/r Omeprazol
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 fármacos

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

Sildenafi lo (podría ser 
 necesario aumentar 
 su dosis)

No recomendado Efavirenz, nevirapina  
Tipranavir/r
Inhibidores de proteasa 
 sin potenciar
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gurar una adecuada dosifi cación, aunque no se requiere ajuste de 
dosis cuando se administran conjuntamente ETR y RAL. 

La administración de elvitegravir/r (150/100 mg 1 vez al día) jun-
to con ETR no provoca ninguna interacción signifi cativa, por lo que 
la administración conjunta no obliga a modifi car las dosis22. 

Interacción de etravirina con fármacos no antirretrovirales

Antibióticos. La asociación de ETR y claritromicina (CLA) provoca 
una disminución de los valores de CLA y un incremento en la expo-
sición a su metabolito principal (que posee una actividad reducida 
frente a Mycobacterium avium), observándose un aumento en la ex-
posición a ETR. Eritromicina se desaconseja por la misma razón. Se 

recomienda otro antibiótico macrólido (azitromicina) para el trata-
miento de la infección por M. avium23. 

 Rifamicinas. La administración conjunta de ETR y rifabutina redu-
ce los valores de ETR en aproximadamente un 37%, por lo que se 
aconseja precaución clínica23. La administración conjunta de ETR con 
rifampicina se encuentra formalmente contraindicada por una re-
ducción signifi cativa de los valores de ETR.

Analgésicos y anestésicos. Hay un riesgo de potencial interacción 
de ETR con buprenorfi na, codeína, fentanilo y metadona24. La inte-
racción con este último no obliga, sin embargo, a modifi car las dosis 
de ésta, en concreto, la interacción con metadona provoca un incre-
mento de los valores de metadona- R de aproximadamente un 6% y 
una reducción de los de metadona-S en un 11%25.

Figura 1. Interacción entre tipranavir (TPV)/r y etravirina en voluntarios. Tomada de Schöller-Gyüre et al10.

Figura 2. Interacción entre fosamprenavir (fosAPV)/r y etravirina en pacientes positivos al virus de la inmunodefi ciencia humana. Tomada de Schöller-Gyüre et al11. 
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Inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas). Estos fármacos son 
sustratos de CYP2C9 (fl uvastatina y rosuvastatina) y de CYP3A4 (si-
mvastatina, atorvastatina, rosuvastatina). Su uso concomitante no 
está contraindicado; la interacción con ETR reduce los valores plas-
máticos 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 podría ne-
cesitar modifi cación según la respuesta clínica26.

Anticonvulsionantes. Está contraindicada la administración simul-
tánea de ETR y los antiepilépticos fenobarbital, carbamazepina y feni-
toína, al comportarse como inductores del CYP. Esta interacción puede 
conducir a una disminución signifi cativa de los valores de ETR. Gaba-
pentina, lamotrigina, levitiracetam, vigabatrina y ácido valproico son 
fármacos cuya administración concomitante con ETR es segura.

Antifúngicos. Los agentes antifúngicos itraconazol, ketoconazol, 
voriconazol, posaconazol y fl uconazol pueden aumentar los valores 
plasmáticos de ETR, pero no se recomienda una modifi cación de las 
dosis. Los valores de voriconazol pueden aumentar en combinación 

con ETR, al comportarse el primero como substrato de CYP2C19, 
mientras que la administración conjunta con itraconazol y ketocona-
zol puede asociarse con una reducción de sus valores al actuar como 
substratos e inhibidores de CYP3A427. Son seguros también los anti-
fúngicos anfotericina B y 5-fl uocitosina24.

Inhibidores de la fosfodiesterasa. La administración conjunta de 
ETR con sildenafi lo provoca una reducción de los valores de sildena-
fi lo en un 57%, por lo que es aconsejable un aumento de sus dosis2.

Inhibidores de la bomba de protones. No es necesario un ajuste de 
las dosis de omeprazol ni de ETR. La administración conjunta au-
menta los valores de ETR en un 41%, que no posee trascendencia 
clínica28 (fi g. 4).

Anticonceptivos orales. Los valores de etinilestradiol (ligero au-
mento de la exposición) y noretindrona (descenso de la Cmin en un 
22%) pueden verse ligeramente afectados en combinación con ETR, 
pero no se aconseja ajuste de dosis29.

Otras interacciones clínicamente signifi cativas. La asociación de ETR 
con hipérico (hierba de San Juan) se encuentra formalmente contra-

Figura 4. Interacciones de etravirina con omeprazol. Tomada de Kakuda et al29.

Figura 3. Etravirina (ETR) en dosifi cación 1 vez al día (qd) (400 mg) en combinación con darunavir (DRV)/r (800/100 mg) y tenofovir (TDF)/emtricitabina (FTC) (300/200 mg). 
Tomada de Lalezari et al17. EC50: concentración efi caz 50.
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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 administración conjunta con dexa-
metasona, las concentraciones plasmáticas de ETR podrían verse 
disminuidas. Administrada por vía sistémica, se debe utilizar con 
precaución o se deben considerar alternativas, particularmente en 
uso crónico. ETR puede disminuir las concentraciones plasmáticas de 
ciclosporina, tacrolimus y sirolimus. La administración de ETR junto 
con ciclosporina, tacrolimus o sirolimus debe hacerse con precau-
ción, porque las concentraciones plasmáticas de estos fármacos pue-
den verse afectadas por la administración conjunta de ETR.

Conclusiones 

ETR es un fármaco 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 fármaco seguro con respecto a las 
interacciones, si bien se debe desaconsejar su uso simultáneo con IP 
sin ritonavir, y con tipranavir/r. La complejidad de las potenciales in-
teracciones hace necesario consultar a expertos en el área y estar per-
manentemente al día. Es recomendable evaluar las interacciones en 
un lugar de confi anza debidamente actualizado. Las páginas web 
http://www.hiv-druginteractions.com (en inglés) y http://www.inte-
raccioneshiv.com (en español) cumplen normalmente estos requisitos. 

Confl icto de intereses

Los autores declaran no tener ningún confl icto de intereses.
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