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¿Es posible el tratamiento ¿Es posible el tratamiento 
de la tuberculosis y del VIH de la tuberculosis y del VIH 

sin interacciones farmacocinéticas?sin interacciones farmacocinéticas?
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Tratamiento de la TB
en pacientes infectados por el VIH

Tratamiento de la Tratamiento de la TBTB
en pacientes infectados por el VIHen pacientes infectados por el VIH

• Treatment for HIV-positive patients same as for HIV-
negative patients, except

1) Once-weekly INH-rifapentine in continuation phase is 
contraindicated in HIV-positive patients

2) Twice-weekly INH-RIF or INH-rifabutin should not be 
used in patients with CD4+ T-lymphocyte counts less 
than 100/µl

• Every effort should be made to use a rifamycin-
based regimen for the entire course of therapy 

•• Treatment for HIVTreatment for HIV--positive patients same as for HIVpositive patients same as for HIV--
negative patients, negative patients, exceptexcept

1)1) OnceOnce--weekly INHweekly INH--rifapentinerifapentine in continuation phase is in continuation phase is 
contraindicated in HIVcontraindicated in HIV--positive patientspositive patients

2)2) TwiceTwice--weeklyweekly INHINH--RIF or RIF or INHINH--rifabutinrifabutin should should notnot be be 
used in patients with CD4+ Tused in patients with CD4+ T--lymphocyte counts less lymphocyte counts less 
than 100/than 100/µµll

•• Every effort should be made to use a Every effort should be made to use a rifamycinrifamycin--
based regimen for the entire course of therapy based regimen for the entire course of therapy 

ATS/CDC/IDSA Joint Recommendation 2003ATS/CDC/IDSA Joint Recommendation 2003
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¿Es posible el tratamiento ¿Es posible el tratamiento 
de la tuberculosis y del VIH de la tuberculosis y del VIH 

sin interacciones farmacocinéticas?sin interacciones farmacocinéticas?

Tto TBC

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

+/- Etambutol

Tto ARV

Efavirenz

o

Lopinavir/ritonavir

+

2 Nucleósidos



5

¿Es posible el tratamiento ¿Es posible el tratamiento 
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Tto TBC

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

+/- Etambutol

Tto ARV

Efavirenz

o

Lopinavir/ritonavir

+

2 NRTIs
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Interacciones NRTIs - RifamicinasInteracciones Interacciones NRTIsNRTIs -- RifamicinasRifamicinas

No hay interacciones clínicamente relevantes entre 
rifampicina/rifabutina y los NRTIs

- Zidovudina (AZT)
- Lamivudina (3TC)
- Emtricitabina (FTC)
- Tenofovir (TDF)
- Abacavir (ABC)
- Estavudina (d4T)
- Didanosina (ddI)
- Zalcitabina (ddC) 

No hay interacciones clínicamente relevantes entre No hay interacciones clínicamente relevantes entre 
rifampicinarifampicina//rifabutinarifabutina y los y los NRTIsNRTIs

-- ZidovudinaZidovudina ((AZTAZT))
-- LamivudinaLamivudina ((3TC3TC))
-- EmtricitabinaEmtricitabina ((FTCFTC))
-- TenofovirTenofovir ((TDFTDF))
-- AbacavirAbacavir (ABC)(ABC)
-- EstavudinaEstavudina (d4T)(d4T)
-- DidanosinaDidanosina ((ddIddI))
-- ZalcitabinaZalcitabina ((ddCddC) ) 
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Rifampicina Rifabutina

Indinavir ↓ 89% ↓ 32%

Nelfinavir ↓ 82% ↓ 32%

Ritonavir ↓ 35% N.D.

Saquinavir ↓ 80% ↓ 40%

Amprenavir ↓ 81% ↓ 14%

Atazanavir N.D.            No cambio

Lopinavir/r ↓ 75% ↓ 15%

RifampicinaRifampicina RifabutinaRifabutina

IndinavirIndinavir ↓↓ 89%89% ↓↓ 32%32%

NelfinavirNelfinavir ↓↓ 82%82% ↓↓ 32%32%

RitonavirRitonavir ↓↓ 35%35% N.D.N.D.

SaquinavirSaquinavir ↓↓ 80%80% ↓↓ 40%40%

AmprenavirAmprenavir ↓↓ 81%81% ↓↓ 14%14%

AtazanavirAtazanavir N.D.            N.D.            No cambioNo cambio

LopinavirLopinavir/r/r ↓↓ 75%75% ↓↓ 15%15%

Interacción Rifamicinas IPInteracción Interacción RifamicinasRifamicinas IPIP
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Interacción IP RifabutinaInteracción Interacción IPIP RifabutinaRifabutina

Amprenavir +204% 
Indinavir +204% 
Nelfinavir +200% 
Ritonavir X 4 
Saquinavir HG ND 
Saquinavir SG +44% 
Atazanavir +250% 
Lopinavir +300% 

 

 

Amprenavir +204% 
Indinavir +204% 
Nelfinavir +200% 
Ritonavir X 4 
Saquinavir HG ND 
Saquinavir SG +44% 
Atazanavir +250% 
Lopinavir +300% 

 

 

RifabutinaRifabutina
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Uso concomitante de Uso concomitante de RTVRTV--RFPRFP
Respuesta Respuesta VirologicaVirologica/Inmunológica/Inmunológica

BasalBasal semsem 28   28   semsem 4040

•• Carga ViralCarga Viral
-- Copias/Copias/mlml 1.048.744      <2001.048.744      <200 <200  <200  

-- <200 c/<200 c/mlml 0               5/80               5/8 5/75/7

•• Recuento Recuento CD4CD4 85,585,5 286286 289289

(amplitud)            (6(amplitud)            (6--312)      (76312)      (76--516)    (96516)    (96--502)502)

Moreno S. AIDS 2001; 15: 1185
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FarmacocinéticaFarmacocinética
Concentraciones valle de Concentraciones valle de RitonavirRitonavir en Plasmaen Plasma

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

W4 W8 W12 W20 W28

IC95



11

Time (hours)

0 3 6 9 12 15 18 21 24

S
aq

ui
na

vi
r 

co
nc

en
tr

at
io

n,
 m

cg
/m

l

0

1

2

3

4

5

With rifampicin
Without rifampicin

AUC0-24 22.9 12.2 32%
Cmax 3.3 2.0 35%
Cmin 0.08 0.14 46%

Saquinavir con y sin rifampicina

Azuaje C. 5th Int. Workshop on Clinical Farmacology of HIV Therapy. Rome, 2003: Abs# 14.

SQV 1600 + RTV 200 qd
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SaquinavirSaquinavir/r /r bidbid en el tratamiento de en el tratamiento de 
pacientes con tuberculosispacientes con tuberculosis

IMPORTANT DRUG INTERACTION WARNING:
DRUG-INDUCED HEPATITIS WITH MARKED 
TRANSAMINASE ELEVATIONS HAS BEEN OBSERVED 
IN HEALTHY VOLUNTEERS RECEIVING RIFAMPIN* 600 
MG ONCE DAILY  IN COMBINATION WITH RITONAVIR
100 MG/SAQUINAVIR 1000 MG TWICE DAILY 
(RITONAVIR BOOSTED SAQUINAVIR).

Rifampin SHOULD NOT be administered to patients also 
receiving saquinavir/ritonavir (ritonavir boosted saquinavir) 
as part of combination antiretroviral therapy (ART) for HIV 
infection.

Roche, Feb 2005
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La administración de Rifampicina junto a 
Indinavir/Ritonavir (800/100 BID) no puede ser 

recomendada

La administración de La administración de RifampicinaRifampicina junto a junto a 
IndinavirIndinavir//RitonavirRitonavir (800/100 BID) no puede ser (800/100 BID) no puede ser 

recomendadarecomendada

Justesen US et al. Clin Infect Dis. 2004; 38:426–9Justesen US et al. Clin Infect Dis. 2004; 38:426–9
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InteracciónInteracción KaletraKaletra -- rifampicinarifampicina
DiseñoDiseño del del estudioestudio

Kaletra 400/100 mg BIDDía 1- 10

añadir
rifampicina QD

Incrementar Kaletra a 
533/133 mg BID

Día 16 Adición de 1 cap RTV 
adicional (100 mg BID)

[400/200mg BID]

Día 17Incrementar Kaletra a 
667/167 mg BID 

Incrementar Kaletra a 
800/200 mg BID 

Día 18-24

Dosis de Kaletra Dosis de RTV

Día 11- 15

Adición de 2 caps RTV 
adicionales (200 mg BID)

400/300 mg BID

Adición de 3 caps
RTV (300 mg BID)
400/400 mg BID

LaPorte CJL, et al. 42nd ICAAC, San Diego, September 2002, #A-1821
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PerfilesPerfiles temporalestemporales de de CCvallevalle de de 
LopinavirLopinavir (media y DE)(media y DE)

Kaletra
Comienza escalada
de dosisRifampicina
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LPV/r 800/200 mg BID

Escalada a
LPV/r 400/400 mg BID

LaPorte CJL, et al. 42nd ICAAC, San Diego, September 2002, #A-1821
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ValoresValores individualesindividuales de la de la CCminmin de de 
lopinavirlopinavir

Con incremento de 
LPV/r

Con incremento de 
RTV
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ConclusionesConclusiones

•• IncrementarIncrementar la la dosisdosis de de KaletraKaletra o RTV o RTV aumentaaumenta
sustancialmentesustancialmente loslos nivelesniveles de de LPVLPV respectorespecto a a LPV/rLPV/r
400/100 mg BID con 400/100 mg BID con rifampicinarifampicina

•• LPV/r 400/400 mg BID  con LPV/r 400/400 mg BID  con rifampicinarifampicina produjoprodujo nivlesnivles
farmacocinéticosfarmacocinéticos similaressimilares a 400/100 mg BID sin a 400/100 mg BID sin 
rifampicinarifampicina

•• LPV/r 800/200 mg BID con LPV/r 800/200 mg BID con rifampicinarifampicina originóoriginó importanteimportante
variabilidadvariabilidad farmacocinéticafarmacocinética, , sobresobre todotodo en la en la CCminmin

•• EstaEsta combinacióncombinación deberíadebería usarseusarse con control con control estrechoestrecho de de 
eficaciaeficacia y y toxicidadtoxicidad hepáticahepática..

LaPorte CJL, et al. 42nd ICAAC, San Diego, September 2002, #A-1821
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Combinación de IPs-Rifamicinas
Recomendaciones actuales

Combinación de Combinación de IPsIPs--RifamicinasRifamicinas
Recomendaciones actualesRecomendaciones actuales

Rifampicina Rifabutina

Indinavir No 150 mg/día*

Nelfinavir No 150 mg/día*

Saquinavir No 150 mg/TIW (SQV/rtv)

Atazanavir No 150 mg TIW

Amprenavir No 150 mg/día

Ritonavir Si (dosis plena)  150 mg BIW

Kaletra® ? (400/400 150 mg TIW

o 800/200)

RifampicinaRifampicina RifabutinaRifabutina

IndinavirIndinavir NoNo 150 150 mgmg/día*/día*

NelfinavirNelfinavir NoNo 150 150 mgmg/día*/día*

SaquinavirSaquinavir NoNo 150 150 mgmg/TIW (SQV//TIW (SQV/rtvrtv))

AtazanavirAtazanavir No No 150 150 mgmg TIWTIW

AmprenavirAmprenavir NoNo 150 150 mgmg/día/día

RitonavirRitonavir Si (dosis plena)  Si (dosis plena)  150 150 mgmg BIWBIW

KaletraKaletra®® ? (400/400? (400/400 150 150 mgmg TIWTIW

o 800/200)o 800/200)

http://www.cdc.gov/nchstp/tb/tb_hiv_drugs/toc.htm
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Interacción NNRTI-RifamicinasInteracción Interacción NNRTINNRTI--RifamicinasRifamicinas

Rifampicina Rifabutina

Efavirenz -26% No cambio

Nevirapina -32% -16%

RifampicinaRifampicina RifabutinaRifabutina

EfavirenzEfavirenz --26%26% No cambioNo cambio

NevirapinaNevirapina --32%32% --16%16%

http://www.cdc.gov/nchstp/tb/tb_hiv_drugs/toc.htm



21

Time (h)

0 2 4 6 8 10 12

N
ev

ira
pi

ne
 C

on
ce

nt
ra

tio
n 

(µ
g/

m
l)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Time (h)

0 2 4 6 8 10 12

N
ev

ira
pi

ne
 C

on
ce

nt
ra

tio
n 

(µ
g/

m
l)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

NVP

NVP + RFP

Interacción farmacocinética entre Nevirapina y 
Rifampicina en pacientes VIH con TB

Ribera E et al. J AIDS. 2001; 28:450–3Ribera E et al. J AIDS. 2001; 28:450–3

IC50 (0.0025-0.025)
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Basal Tras Tto Tbc

• Carga Viral
- Copias/ml 23,060      <200  

- <200 c/ml 8/27 (29%) 20/27 (74%)

• Recuento CD4 121 284

BasalBasal Tras Tras TtoTto TbcTbc

•• Carga ViralCarga Viral
-- Copias/Copias/mlml 23,060      23,060      <200  <200  

-- <200 c/<200 c/mlml 8/27 (29%)8/27 (29%) 20/27 (74%)20/27 (74%)

•• Recuento Recuento CD4CD4 121121 284284

Oliva J, Moreno S. AIDS 2003;17:637.Oliva J, Moreno S. AIDS 2003;17:637.

Uso concomitante de Uso concomitante de NVPNVP--RFPRFP
Respuesta Respuesta VirologicaVirologica/Inmunológica/Inmunológica
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EFV 600 mgEFV 600 mg

EFV 800 mg + RIFEFV 800 mg + RIF*

horas

Cmax µg/ml
Cmin µg/ml
AUC 0-24 µg•h/ml

Cmax µg/ml
Cmin µg/ml
AUC 0-24 µg•h/ml

4.44 ± 0.84
1.04 ± 0.34
45.2 ± 9.2

4.44 ± 0.84
1.04 ± 0.34
45.2 ± 9.2

3.91 ± 1.16
1.15 ± 0.72
49.5 ± 30.0

3.91 ± 1.16
1.15 ± 0.72
49.5 ± 30.0

EFV 600 mg/d  vs EFV 800 mg/d + RFPEFV 600 EFV 600 mgmg/d  /d  vsvs EFV 800 EFV 800 mgmg/d + /d + RFPRFP

Lopez-Cortes LF et al. Clin Pharmacokinet 2002; 41:681-90LopezLopez--Cortes Cortes LFLF et al. et al. ClinClin PharmacokinetPharmacokinet 2002; 41:6812002; 41:681--9090



EFV (600 mg/d  vs EFV 800 mg/d) + RFPEFV (600 EFV (600 mgmg/d  /d  vsvs EFV 800 EFV 800 mgmg/d) + /d) + RFPRFP

Manosuthi, et al. AIDS 2005;19:1481-6Manosuthi, et al. AIDS 2005;19:1481-6
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BLBL m12m12 m24m24

•• Carga ViralCarga Viral
-- Log copias/Log copias/mlml 66 1.31.3 1.31.3

•• Recuento Recuento CD4CD4 106106 255255 341341

Pedral-Sampaio D. 1Oth CROI, Boston, 2003 (Abstract 784)

§ 44 pacientes con TB y VIH, Brasil
§ Tto Anti-TB: INH+RF+PZA
§ TARV: 2 NUCs + EFV (600 mg)

Uso concomitante de Uso concomitante de EFVEFV--RFPRFP
Respuesta Respuesta VirologicaVirologica/Inmunológica/Inmunológica
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Rifampicina Rifabutina

Nevirapina Si                Si

Efavirenz Si                Rb 450-600 mg QD

EFV 600-800 mg

RifampicinaRifampicina RifabutinaRifabutina

NevirapinaNevirapina Si                Si                SiSi

EfavirenzEfavirenz Si                Si                RbRb 450450--600 600 mgmg QDQD

EFV 600EFV 600--800 800 mgmg

http://www.cdc.gov/nchstp/tb/tb_hiv_drugs/toc.htm

Combinación de NNRTIs-Rifamicinas
Recomendaciones actuales

Combinación de Combinación de NNRTIsNNRTIs--RifamicinasRifamicinas
Recomendaciones actualesRecomendaciones actuales
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¿Alternativas “sin interacciones”?¿Alternativas “sin interacciones”?¿Alternativas “sin interacciones”?

Se restringen al uso de esquemas terapéuticos no 
considerados de elección:

- Tto de TBC SIN Rifamicinas

- Tto de VIH SIN NNRTIs NI IPs

- AZT+3TC+ABC

- AZT+3TC+ABC+TDF

- Nucleosidos + T-20

Se Se restringenrestringen al al usouso de de esquemasesquemas terapéuticosterapéuticos no no 
consideradosconsiderados de de elecciónelección::

-- TtoTto de de TBCTBC SINSIN RifamicinasRifamicinas

-- TtoTto de de VIHVIH SINSIN NNRTIsNNRTIs NINI IPsIPs

-- AZT+3TC+ABCAZT+3TC+ABC

-- AZT+3TC+ABC+TDFAZT+3TC+ABC+TDF

-- NucleosidosNucleosidos + T+ T--2020
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¿Es posible el tratamiento ¿Es posible el tratamiento 
de la tuberculosis y del VIH de la tuberculosis y del VIH 

sin interacciones farmacocinéticas?sin interacciones farmacocinéticas?

- En el tratamiento de pacientes coinfectados (VIH-
TBC) es preciso conocer bien las posibles
interacciones.

- Es recomendable que el tratamiento de la 
tuberculosis en pacientes con VIH se realice por
médicos con amplia experiencia en el manejo de 
fármacos antituberculosos y antirretrovirales.

-- En el En el tratamientotratamiento de de pacientespacientes coinfectadoscoinfectados ((VIHVIH--
TBCTBC) ) eses precisopreciso conocerconocer bienbien laslas posiblesposibles
interaccionesinteracciones..

-- Es Es recomendablerecomendable queque el el tratamientotratamiento de la de la 
tuberculosis en tuberculosis en pacientespacientes con con VIHVIH se se realicerealice porpor
médicosmédicos con con ampliaamplia experienciaexperiencia en el en el manejomanejo de de 
fármacosfármacos antituberculososantituberculosos y antirretrovirales.y antirretrovirales.


