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INTRODUCCION
Actualmente, los pacientes coinfectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH) y el Virus de la Hepatitis C (VHC) deben recibir tratamiento para ambas
patologias, especialmente aquellos con alto grado de fibrosis o manifestaciones
extrahepaticas?.

La aparicién del tratamiento antirretroviral (TAR) ha supuesto una disminucion
significativa en la mortalidad por sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Esto
ha hecho que la infeccidén por VIH deje de ser una contraindicacion en el trasplante de
érgano solido?.

El tratamiento inmunosupresor asociado al trasplante hepatico incluye corticoides,
inhibidores de calcinerurina (tacrolimus vy ciclosporina), inhibidores de m-TOR
(sirolimus y everolimus), inhibidores de la sintesis de nucleétidos (micofenolato,
azatioprina y leflunomida) y anticuerpos monoclonales. Con el fin de evitar el rechazo
cronico los farmacos mas habituales son tacrolimus, micofenolato y corticoides.

Tacrolimus se metaboliza a través del CYP3A4 hepatico y de la pared intestinal. El uso
concomitante con sustancias que puedan inhibir o inducir dicho citocromo puede
alterar los niveles séricos de tacrolimus. Por esto, la concentracidn sanguinea de este
farmaco debe monitorizarse al combinarse con principios activos que actuen sobre el
CYP3A4, como cobicistat3. Este es un potente inhibidor de CYP3A4 utilizado en el TAR
como potenciador de farmacos con accidén antirretroviral.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente trasplantado hepdtico con
tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo crénico, que sufrid una
intoxicacidn por tacrolimus al cambiar su TAR a una formulacién con cobicistat.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Varén de 46 afios con infeccion por VIH diagnosticada en 1994 y tratamiento desde
1996, ex consumidor de drogas por via parenteral. En sus antecedentes personales
destaca cirrosis hepatica por coinfeccion del VHC vy Virus Delta, con
descompensaciones hidrépicas de repeticion que derivd en trasplante hepatico en
2009. Tras el trasplante progresé de nuevo a cirrosis por lo que en 2015 se tratd con
antivirales de accién directa (sofosbuvir-daclatasvir), alcanzando respuesta viral
sostenida en semana 12. Otras complicaciones post-trasplante fueron: infeccion por
citomegalovirus, rechazo agudo a los dos meses del trasplante y rechazo crénico,
insuficiencia renal con necrosis tubular de causa multifactorial y dislipemia. El paciente
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ha estado en tratamiento inmunosupresor con micofenolato y tacrolimus (dosis de 2

mg al dia, estable los Ultimos 22 meses con niveles séricos entre 2,20 y 5,70 ng/mL
(niveles terapéuticos en mantenimiento: 5-20 ng/dL).

El paciente ha seguido numerosas lineas de TAR. Durante 23 meses estuvo en
tratamiento con dolutegravir-abacavir-lamivudina. Dicho TAR se suspendié por
dislipemia asociada a abacavir, manteniendo la biterapia con dolutegravir-lamivudina.
Tras 13 meses con dicho TAR el paciente presentd un BLIP (2,03 log), que motivd el
cambio de tratamiento a elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida
(Genvoya®). Al iniciar este tratamiento, se redujo la dosis de tacrolimus (Advagraf®) a
la mitad (1 mg/dia) debido a la potencial interaccién de tacrolimus y cobicistat,
reevaluando al paciente 4 dias después en la unidad de trasplante hepatico del servicio
de gastroenterologia. En esta visita, se observaron niveles infraterapéuticos de
tacrolimus (1,8 ng/mL), por lo que su médico decidid subir de nuevo la dosis a 2 mg al
dia.

Cuatro dias mas tarde el paciente acudié al servicio de urgencias por un cuadro de 24
horas de evolucién de nduseas, vomitos alimentarios (hasta 7) y diarrea de hasta 4-5
deposiciones tipo colico. Ademds, presentd cefalea frontal opresiva y sensacién
distérmica. En la analitica se observaron niveles de potasio de 5,0 mM/mL (3,5-5,5
mM/mL), glucemia de 126 mg/dL (70-110 mg/dL), y deterioro de la funcién renal (Cr:
2,04 mg/dL; TFG: 35,33 mL/min), por lo que se decidié6 administrar sueroterapia
intensiva (2 L de SSF en 24 horas), y suspender su medicacién oral hasta conocer el
origen del fracaso renal agudo. Al dia siguiente se reevalud al paciente, cuya funcién
renal no mejord a pesar de la hidratacion (Cr: 2,05 mg/dL; TFG: 35,13 mL/min). Ante la
sospecha de intoxicacion por tacrolimus debida a la posible interacciéon con cobicistat,
se pidieron los niveles séricos de tacrolimus, que alcanzaron niveles de 39,40 ng/mL. El
paciente fue ingresado a cargo del servicio de enfermedades infecciosas y se notificé la
interaccion al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Al ingreso se reintrodujo el tratamiento crénico del paciente a excepcién de
tacrolimus. Tras 24 horas de la suspension de dicho farmaco se observd la
recuperacion de la funcién renal (Cr: 1,17 mg/dL; TFG: 67,11 mL/min) y un descenso
progresivo de los niveles séricos de tacrolimus (29,90 ng/mL). Debido a la mejoria
clinica del paciente, fue dado de alta tras 48 horas de ingreso hospitalario sin
reintroducir tacrolimus y manteniendo una estrecha monitorizacion de los niveles
séricos del farmaco al alta.

Tras el alta hospitalaria el paciente fue reevaluado por la unidad de trasplante
hepatico, quien reintrodujo tacrolimus a dosis de 0,5 mg dos veces en semana alta
(niveles de tacrolimus de 5,10 ng/mL una semana después). Durante los meses
sucesivos el paciente continudé con revisiones quincenales, donde se siguieron
ajustando las dosis de tacrolimus segun los niveles séricos del paciente. En la figura 1y
figura 2 se presenta la evolucién de la funcidn renal del paciente en relacién con los
niveles séricos de tacrolimus desde el inicio del tratamiento con Genvoya®. La dosis
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actual del paciente es 0,5 mg cada 6 dias, y mantiene un buen estado de la funcién
renal (Cr: 1,10 mg/dL; TFG: 71,75 mL/min).

Figura 1. Evolucion de niveles de tacrolimus
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Figura 2. Evolucion de valores de creatinina
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DISCUSION

Nuestro paciente sufrid una intoxicacién por tacrolimus tras incluir cobicistat en su
TAR. En su visita a urgencias, ademas de presentar niveles toxicos de dicho farmaco,
presentd sintomas de sobredosis por tacrolimus, como cefalea, nauseas, vémitos y
aumento en la creatinina sérica. Al aplicar la escala de probabilidad de interaccion de
farmacos (Drug Interaction Probably Scale-DIPS)° se obtiene una puntuacién de 7, lo
gue determina la relacién causal de interaccidon entre Advagraf® y Genvoya® como
“probable” (5-8). De forma paralela, Han et al.* describen la interacciéon entre
tacrolimus (Prograf®) vy tenofovir-emtricitabina-elvitegravir-cobicistat (Stribild®),
obteniendo una puntuacion de 6 aplicando la misma escala, por lo que se puede
establecer como probable la interaccidon entre dichos farmacos.

En la actualidad numerosos TAR incluyen en su formulacidon farmacos potenciadores
farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat que han permitido simplificar los
regimenes en comparacién con las primeras combinaciones, es decir, con un menor
numero de tomas y/ o la frecuencia reducida, asi como lograr una supresién viroldgica
de alto nivel y sostenible. Hasta hace poco el potenciador farmacocinético de eleccién
ha sido ritonavir, ya que a dosis bajas dosis logra, a través de la inhibicion del
metabolismo mediado por las enzimas del citocromo P4503A (CYP3A), un aumento de
la exposicion sistémica de los inhibidores de la proteasa. Existen numerosas
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publicaciones en la actualidad que describen la interaccién de este potenciador
farmacocinético con distintos farmacos, habiendo resultado algunas de ellas incluso
fatales.

Hoy en dia el uso de cobicistat se esta extendiendo. Cobicistat actia de forma selectiva
sobre el CYP3A4, lo que tedricamente reduciria el riesgo de interacciones potenciales
con un numero elevado de farmacos, como se ha descrito para ritonavir (que inhibe
mas citocromos). Ademas, cobicistat carece de actividad antiviral, por lo que existe un
menor riesgo de desarrollo de resistencias, si bien de nuevo esta ventaja no ha sido
formalmente demostrada. Estas ventajas potenciales sin embargo no deben hacernos
olvidar la menor experiencia de uso con dicho medicamento y por tanto debemos
estar expectantes y vigilantes ante nuevas interacciones no descritas en la ficha técnica
de los medicamentos coformulados con cobicistat.
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