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Introducción
Se estima que en todo el mundo existen 80 millones 
de personas con infección crónica por el virus de la 
hepatitis C (VHC)1. Hasta el año 2011 el único trata-
miento disponible para estos pacientes era la combi-
nación de interferón pegilado y ribavirina (RBV), tera-
pia asociada a unas bajas tasas de curación (<50%) y 
una elevada toxicidad. En 2011 surgió la primera ge-
neración de antivirales de acción directa (AAD), tela-
previr y boceprevir, útiles exclusivamente en pacientes 
con genotipo 1 en combinación con interferón pegila-
do y RBV. Estos tratamientos mejoraron las tasas de 
respuesta viral sostenida (RVS) (70%)2; sin embargo, 
el perfil de seguridad, la tolerancia y el elevado núme-
ro de interacciones farmacológicas limitaban su utili-
zación.

La comercialización en 2014 de los nuevos AAD ha 
revolucionado el tratamiento de la infección crónica 
por el VHC. Las diferentes combinaciones entre AAD2 
(tabla 1) administrados durante 8-24 semanas permi-
ten obtener unas tasas de RVS muy elevadas (>90%), 

independientemente del genotipo (gt), el uso previo de 
otras terapias y la presencia o no de cirrosis, incluso 
descompensada (estado Child B y C). 

La elevada efectividad y el buen perfil de seguridad 
de los nuevos AAD han permitido que los pacientes 
que hasta hace poco no tenían opción de recibir trata-
miento puedan optar a él con garantías de curación. 
Estos pacientes tienen mayor edad y presentan más 
comorbilidades3, lo que conlleva la toma de más me-
dicamentos y un mayor riesgo de interacciones entre 
ellos. 

Por ello, el conocimiento y el manejo de las interac-
ciones farmacológicas clínicamente significativas se 
ha convertido en un elemento importante en el mane-
jo de estos pacientes4,5.

Mecanismo de las interacciones 
farmacológicas
El hígado es el principal órgano de metabolización de 
fármacos. Este proceso se realiza fundamentalmente 
a través del complejo enzimático citocromo P450 y 
mediante glucuronidación. Los AAD emplean trans-
portadores celulares, esto es, proteínas de membrana 
que permiten el intercambio de sustancias entre el 
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Pharmacological interactions 

The new direct-acting antiviral agents (DAAs) make it possible to 

treat a large number of chronically infected hepatitis C patients 

effectively and safely. It is important to identify and prevent 

possible clinically significant interactions and make the necessary 

adjustments to patient treatment before, during and after 

completing treatment with DAAs in order to prevent toxicity  

and/or treatment failure. 
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medio externo e interno, e influyen en la absorción, la 
distribución y la excreción de los medicamentos, co-
mo son los polipéptidos transportadores de aniones 
orgánicos OATP1B1 y 1B3 (transportadores de entra-
da), la glucoproteína P (P-gp) y la breast cancer resis-
tant protein (BCRP) (transportadores de salida)6,7.

Las interacciones pueden ocurrir en las fases de ab-
sorción, distribución o metabolismo de los fármacos.

Todos los AAD son sustratos de la P-gp, y algunos de 
ellos de otros transportadores (BCRP; OATP1B1/1B3), 
además de tener capacidad inhibidora sobre los mis-
mos (tabla 2). La administración de inductores poten-
tes de la P-gp (fenitoína, carbamazepina, rifampicina, 
hipérico, etc.) puede disminuir su exposición y efica-
cia, por lo que está contraindicado su uso conjunto.

El sistema enzimático P450 (CYP450), particular-
mente la isoenzima CYP3A4, es responsable de la ma-
yor parte de oxidación de los fármacos. La administra-
ción de inductores, inhibidores o sustratos de este 
sistema enzimático puede alterar las concentraciones 
plasmáticas de los fármacos, y con ello su respuesta 
farmacológica. 

Sofosbuvir (SOF) requiere una fosforilación hepáti-
ca para ser activo, y circula en la sangre principal-
mente como metabolito inactivo GS-331007. Es eli-
minado en un 80% por vía renal y en un 15% por las 

heces sin sufrir metabolismo a través del citocromo. 
Es sustrato de P-gp y presenta un bajo riesgo de in-
teracciones.

Ledipasvir (LDV) se coformula con SOF y presenta 
un bajo potencial de interacciones. Es eliminado fun-
damentalmente por vía biliar sin sufrir metabolismo a 
través del CYP450, pero es sustrato de P-gp y BCRP, 
e inhibidor de P-gp, BCRP y OATP1B1/1B3.

Daclatasvir (DCV) es metabolizado por el CYP3A4 y 
es sustrato de P-gp. Actúa como inhibidor de P-gp, 
OATP1B1 y BCRP. 

Simeprevir (SMV) es metabolizado mayoritariamente 
por el CYP3A4 y actúa como inhibidor moderado in-
testinal del CYP3A4 (no hepático) y CYP1A2. Es sus-
trato de P-gp y OATP1B1 y 1B3, e inhibidor de P-gp, 
OATP1B1 y 1B3, así como MRP2. Presenta un perfil 
de interacciones más complejo.

Paritaprevir se coformula junto con ombitasvir y rito-
navir (2D) (inhibidor potente del CYP3A4). Ombitasvir 
sufre hidrolisis amida, es sustrato de P-gp e inhibidor 
del CYP2C8 y UGT1A1. Paritaprevir es sustrato del 
CYPT3A4, y sustrato e inhibidor de P-gp, BCRP y 
OATP1B1/1B3. Por tanto, esta combinación de AAD 
presenta un alto riesgo de interacciones farmacoló gicas.

Dasabuvir (DSV) se emplea junto con 2D en el gt1 
(régimen 3D); es metabolizado principalmente por el 
CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4. También 
es sustrato e inhibidor de P-gp y BCRP, e inhibidor de 
UGT1A1, pero no tiene efectos sobre el CYP450.

Interacciones más frecuentes en la práctica 
real y su manejo
Las comorbilidades más habituales en los pacientes 
con infección crónica por el VHC son las de tipo car-
diovascular (hipertensión, diabetes, hiperlipidemia) y 
gastrointestinal (úlcera, reflujo, etc.). Los pacientes 
con una coinfección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y el VHC, así como los receptores de 
trasplante de órganos sólidos que reciben tratamiento 
inmunosupresor, son otras poblaciones importantes 
que cabe tener en cuenta debido al elevado número 
de interacciones farmacológicas.

Aunque en los últimos años se han publicado varias 
revisiones de las interacciones farmacológicas con los 
AAD8,9, la web de la Universidad de Liverpool10 se ha 

Tabla 1
Regímenes de antivirales de acción 
directa empleados en la actualidad

Pauta Genotipo

SOF + RBV 2

SOF/LDV ± RBV 1, 4, 5, 6

OMB/PTV/r + DSV ± RBV (3D ± RBV) 1

SOF + SMV ± RBV 1, 4

SOF + DCV ± RBV 1, 3, 4, 5, 6

OMB/PTV/r + RBV (2D + RBV) 4

SOF + PEG + RBV 3

DCV: daclatasvir; DSV: dasabuvir; OMB/PTV/r: ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir; PEG: interferón pegilado; RBV: ribavirina; 
SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; SOF/LDV: sofosbuvir/ledipasvir.
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convertido en la herramienta más utilizada para cono-
cer la existencia de interacciones farmacológicas con 
otros medicamentos y su relevancia clínica.

A continuación se presentan las interacciones far-
macológicas de mayor relevancia entre los AAD y los 
antirretrovirales, inmunosupresores, antiácidos, antihi-
pertensivos, antagonistas de los canales de calcio e hi-
polipemiantes. Otros grupos de fármacos presentan 
también interacciones importantes, por lo que se reco-
mienda consultar en cada caso.

Antirretrovirales
Aproximadamente el 30% de los pacientes infectados 
por el VIH están coinfectados por el VHC. Las interac-
ciones entre los antirretrovirales (ARV) y los AAD son 
frecuentes, ya que muchos son metabolizados por el 
CYP450 y/o son sustratos de diferentes transportado-
res. Algunos ARV pueden actuar induciendo (efavi-
renz) o inhibiendo (ritonavir y cobicistat) estas enzi-

mas o transportadores. En la tabla 3 se resumen las 
principales interacciones entre los ARV más frecuen-
temente empleados y los AAD del VHC.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos 
nucleosídicos pueden emplearse conjuntamente con 
los AAD, ya que existen pocas interacciones clínica-
mente significativas documentadas. LDV puede au-
mentar la exposición al tenofovir, por lo que es nece-
sario monitorizar la función renal, sobre todo cuando 
se administra junto con inhibidores de la proteasa (IP) 
potenciados o con efavirenz, particularmente en los 
pacientes con un mayor riesgo de toxicidad renal por 
factor de necrosis tumoral.

Los inhibidores de la integrasa (raltegravir o dolute-
gravir) pueden emplearse de manera segura con cual-
quier combinación de AAD; sin embargo, elvitegravir/
cobicistat (EVG/c) está contraindicado con las pautas 
2D y 3D, así como con SMV, y debe disminuirse la do-
sis de DCV a 30 mg/día.

Tabla 2
Metabolismo, transporte y riesgo de interacción farmacológica de los antivirales  
de acción directa

Medicamento
Metabolismo/excreción Transportadores

Riesgo DDI
Sustrato Inh./Ind. Sustrato Inhibidor

Ombitasvir Hidrolisis amida Inh. 2C8
Inh. UGT1A1

P-gp – +++

Paritaprevir 3A4 Inh. UGT1A1 P-gp; BCRP; OATP1B1 y 1B3 ++++

Ritonavir 3A4; 2D6 Inh. Pot 3A4; Mod 2D6
Ind. 1A2; 2C9/19; 2C8 y UGT1A1

P-gp P-gp; BCRP ++++

Dasabuvir 2C8>>3A4 Inh. UGT1A1 P-gp; BCRP +++

Sofosbuvir Renal (80%)
Heces (15%)

– P-gp; BCRP – +

Simeprevir 3A4 Inh. 3A4 intestinal y 1A2 P-gp; OATP1B1 
y 1B3

P-gp; MRP-2; 
OATP1B1/B3

+++

Daclatasvir 3A4 3A4 sin importancia clínica P-gp P-gp; BCRP; 
OATP1B1

++

Ledipasvir 98% heces
1% orina

– P-gp; BCRP P-gp; BCRP; 
OATP1B1/1B3

+

Inh.: inhibidor; Ind.: inductor.
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Los IP son, en general, inhibidores potentes del 
CYP3A4. Cuando se administran junto con SMV, pue-
den aumentar su exposición hasta 6 veces, por lo que 
no se recomienda el empleo del SMV con ningún IP. 
Se debe disminuir la dosis de DCV cuando se adminis-
tra junto con atazanavir, fosamprenavir o tipranavir en 
una dosis de 30 mg/día, debido a que aumenta la ex-
posición a DCV. Con la combinación 3D puede em-
plearse darunavir sin potenciar a la vez que 3D (ya 
que ritonavir está incluido en la combinación 3D) en 
ausencia de resistencia extensiva a los IP, o atazanavir 
también simultáneamente y sin potenciar monitorizan-
do los niveles de bilirrubina, debido a una mayor hi-
perbilirrubinemia, especialmente cuando el régimen 
de AAD contiene RBV.

Con respecto a los inhibidores de la transcriptasa in-
versa no nucleosídicos, no se recomienda el empleo 
de 3D/2D con EFV debido al aumento de las enzimas 
hepáticas; tampoco con nevirapina (NVP) ni etravirina 
(ETV), dada la ausencia de datos al respecto y la posi-

bilidad de disminuir la exposición al AAD por el efecto 
inductor del CYP3A4 de los ARV. En combinación con 
rilpivirina, su uso sólo debería considerarse en los pa-
cientes sin prolongación del intervalo QT y que no to-
men ningún otro fármaco capaz de aumentar este in-
tervalo, ya que puede incrementar su exposición y 
debe monitorizarse el electrocardiograma. No deben 
emplearse junto con SMV, ya que disminuyen la expo-
sición al SMV por su efecto inductor sobre el CYP3A4, 
excepto la RPV, que puede emplearse al no tener esta 
capacidad inductora. Con DCV no deben emplearse 
ETV ni NVP, ya que no se dispone de datos al respec-
to; en caso de emplear EFV, debería aumentarse la do-
sis de DCV a 90 mg/día.

Inmunosupresores
La reinfección del injerto por el VHC se produce en to-
dos los pacientes virémicos sometidos a un trasplante 
hepático, en quienes es la principal causa de pérdida 
del injerto. Además de una evolución más rápida del 

Tabla 3
Resumen de las interacciones entre los antirretrovirales más utilizados y los nuevos 
antivirales de acción directa

Sofosbuvir Simeprevir Ledipasvir Daclatasvir 3D 2D

Inhibidores de la proteasa

Darunavir/r ü û ü ü û

Atazanavir/r ü û ü û

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleótidos

Efavirenz ü û û û

Rilpivirina ü ü ü ü

Nevirapina ü û ü û û û

Etravirina ü û ü û û û

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir ü ü ü ü ü ü

Dolutegravir ü ü ü ü ü ü

Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleótidos

Tenofovir ü ü ü ü ü

2D: ombitasvir y ritonavir; 3D: régimen 2D más dasabuvir.
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VHC respecto a los sujetos inmunocompetentes, estos 
pacientes presentan una mayor morbimortalidad que 
los trasplantados VHC negativos. Los inmunosupreso-
res más frecuentemente empleados son la ciclospori-
na y el tacrolimus.

La concentración de SMV aumenta alrededor de 6 
veces cuando se administra conjuntamente con ci-
closporina, debido a la inhibición por parte de ésta de 
OATP1B1, P-gp y CYP3A4, por lo se recomienda evi-
tar esta asociación. Cuando se administra con tacroli-
mus, el aumento de la concentración de SMV no es 
tan elevado y carece de significación clínica, aunque 
sí disminuyen los niveles pico (Cmáx) y el área bajo la 
curva (AUC) de TAC un 24 y un 17%, respectivamen-
te, por lo que deben monitorizarse los niveles y realizar 
los ajustes necesarios del inmunosupresor al inicio y 
durante el tratamiento, y reajustar de nuevo una vez fi-
nalizado éste.

Tacrolimus y ciclosporina pueden administrarse 
conjuntamente con SOF, LDV y DCV; hay que moni-
torizar las concentraciones del inmunosupresor y 
realizar los ajustes de dosis necesarios. Aunque la 
exposición a SOF aumenta cuando se administran si-
multáneamente, este incremento carece de significa-
ción clínica.

En el caso de emplear el régimen 3D como AAD, te-
niendo en cuenta que contiene ritonavir (inhibidor po-
tente de CYP3A4 y P-gp) y que puede aumentar de 
manera notoria las concentraciones de ciclosporina y 
tacrolimus, se recomienda reducir la dosis de tacroli-
mus al iniciar el tratamiento a 0,5 mg/sem y la dosis 
de ciclosporina una quinta parte, monitorizar los nive-
les del inmunosupresor y ajustar la dosificación de 
nuevo una vez finalizado el tratamiento.

Antiácidos e inhibidores de la bomba de protones
La solubilidad del LDV depende del pH del estómago, 
por lo que los medicamentos que alteran dicho pH 
(antiácidos, antihistamínicos H2 e inhibidores de la 
bomba de protones [IBP]) pueden disminuir las con-
centraciones de LDV y comprometer la eficacia del tra-
tamiento antiviral. Por ello, en el caso de los IBP se re-
comienda la administración simultánea junto con SOF/
LDV y usar una dosis máxima de IBP equivalente a 20 
mg/día de omeprazol. Los antihistamínicos H2 pueden 

administrarse simultáneamente o separados 12 horas, 
con una dosis que no supere los 40 mg de famotidina 
2 veces al día o equivalente. El resto de antiácidos de-
ben separarse un mínimo de 4 horas desde la toma 
del AAD.

El efecto de los IBP cuando se administran junto con 
las combinaciones 3D o 2D puede ser menor debido a 
la inducción del CYP2C19 por parte de los AAD, y pue-
de ser necesario un aumento de dosis del IBP.

Antihipertensivos y fármacos cardiacos
Como norma general, se recomienda monitorizar la 
presión arterial, la frecuencia cardiaca y/o disminuir 
la dosis del antihipertensivo, por inhibición de P-gp 
por LDV (irbesartán) o SMV (antagonistas de los cana-
les de calcio), de OATP1B1 por paritaprevir/ritonavir 
(candesartán, irbesartán, IECA), y del CYP3A4 por ri-
tonavir (clonidina, doxazosina, indapamida) o sime-
previr (antagonistas de los canales de calcio). 

La combinación 3D está contraindicada con eplere-
nona, a causa del aumento de las concentraciones 
plasmáticas del antihipertensivo y, con ello, de los 
efectos adversos y la toxicidad debido a una inhibición 
fuerte del CYP3A4 por ritonavir.

No se recomienda utilizar doxazosina y candesartán 
en los pacientes con una insuficiencia hepática seve-
ra. Furosemida requiere disminuir un 50% la dosis, 
por aumento de la Cmáx en un 42% cuando se utilizan 
con 2D o 3D.

Los datos obtenidos poscomercialización han mos-
trado que SOF/LDV o SOF en combinación con otros 
AAD y amiodarona puede producir una bradicardia 
sintomática y eventos cardiacos mortales. En algunos 
casos se ha observado que la bradicardia puede suce-
der en horas o hasta 2 semanas después del inicio del 
tratamiento antiviral10. Siempre que sea posible, se re-
comienda suspender la administración de amiodarona 
un mínimo de 4-8 semanas antes del inicio de SOF. Si 
no se puede sustituir amiodarona por otro fármaco, se 
recomienda realizar una estrecha monitorización de la 
función cardiaca.

Hipolipemiantes
En el caso de que se deban administrar conjuntamen-
te las estatinas con el tratamiento AAD, se recomienda 
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el uso de la menor dosis necesaria de la estatina y la 
monitorización de sus posibles efectos tóxicos, a cau-
sa del mayor riesgo de miopatía y rabdomiolisis. 

SOF/LDV está contraindicado con rosuvastatina de-
bido a un aumento de la exposición del hipolipemian-
te por inhibición de P-gp y BRCP por LDV.

Las concentraciones plasmáticas de las estatinas, 
fundamentalmente rosuvastatina, atorvastatina y sim-
vastatina, pueden incrementarse cuando se adminis-
tran con SMV. No se recomienda sobrepasar los 10 
mg/día de rosuvastatina y los 40 mg/día de atorvasta-
tina en combinación con SMV.

Las combinaciones 2D o 3D están contraindicadas 
con simvastatina, lovastatina y atorvastatina, por un 
aumento de la exposición de éstas por inhibición del 
CYP3A4 y OATP1B1 por ritonavir y paritaprevir, res-
pectivamente. Se debe reducir la dosis de pravastati-
na un 50% al iniciar el AAD (Dmáx 40 mg/día), y rosu-
vastatina puede emplearse hasta una dosis máxima 
de 10 mg/día.

El uso de gemfibrozilo con el régimen 3D está con-
traindicado, ya que la exposición del DSV aumenta 
aproximadamente 10 veces por inhibición de su meta-
bolismo a través del CPY2C8, incrementándose el 
riesgo de prolongación del intervalo QT. Ezetimiba y 
los fibratos no interaccionan con los AAD, aunque no 
se recomienda su empleo en pacientes con insuficien-
cia hepática severa.

Se aconseja suspender las estatinas mientras el 
paciente reciba AAD, si es posible, debido al elevado 

número de interacciones farmacológicas que presen-
tan. n
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