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INTRODUCCION

TACROLIMUS es un farmaco inmunosupresor del grupo de los
inhibidores de la calcineurina utilizado en el trasplante de 6rgano solido

|

Se elimina fundamentalmente por metabolismo hepatico a través del
Citocromo P450 isoenzima CYP 3A4

|

Susceptible de interaccion farmacocinética a ese nivel con
numerosos grupos de farmacos

|

Inhibidores de la Proteasa del VIH

|

ATAZANAVIR
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OBJETIVO

Valorar la posible interaccion farmacocinética entre Tacrolimus y Atazanavir
en una paciente VI H (+) coinfectada con el virus de Ila hepatitis C,

trasplantada de higado, lo que motivO su ingreso hospitalario.

Tacrolimus

Atazanavir

53 CONGRESO DE LA SEFH. I ENCUENTRO IBEROAMERICANO DE FARMACEUTICOS DE HOSPITAL
Valencia 21 — 24 de octubre de 2008




METODOLOGIA (I)

- Mujer de 41 anos diagnosticada de cirrosis hepatica por VHC genotipo 1
po— ( Funcién hepatica: Estadio A-5 Child-Pugh y MELD 10)

~— Sin respuesta al tratamiento con IFN pegilado + Ribavirina +
Amantadina

- Coinfeccion por VIH p

* Tenofovir /| Emtricitabina

\ Tratamiento Antirretroviral < Al AN (U Gy )

l * Atazanavir 200mg (2c/24 h)
\

Buen control viroldégico ( carga viral indetectable; <40 copias / ml)

Aceptables niveles de Linfocitos T CD4 (529 cel / mm3; 500 — 1700 cel / mm3)

- En lista activa de trasplante desde diciembre 2006 por deterioro de
funciédn hepatica ( Estadio B — 8 Child-Pugh y MELD 13 ) y sospecha de
carcinoma hepatocelular
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METODOLOGIA (11)

Se le realizé un trasplante ortotépico de higado el 12 octubre 2007
( sin complicaciones perioperatorias y buena funcién inicial del injerto)

* Tacrolimus 6 mg/12h

Dia + 2 inicia Terapia

post-trasplante ™ Inmunosupresora < Deflazacort 22,5mg /24 h

* Micofenolato de Mofetilo
19g/12h

\

Niveles de Tacrolimus en sangre analizados por inmunoensayo de microparticulas
( MEIA ) en el analizador IMx

Rango terapéutico < 3 meses post-trasplante: 10 - 15 ng / mi
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METODOLOGIA (Ill)

Dia + 22 Se reintrodujo
post-trasplante =——-- Terapia Antirretroviral Habitual

2 dias después

Atazanavir

(upe / Bw)
snwijoide] ap siso(q

Rango terapéutico

7 10 13 17 19 21 31 32 33 36 39 42 43 45 46 48 ——e—— Concentraciones Pre-dosis de

Tacrolimus (ng/ml; IM X)

Dias Post-trasplante - - - - - -Dosis de Tacrolimus (mg/24h)
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RESULTADOS (I)

Dia + 31 post-trasplante
- Fiebre, malestar general

- Molestias en hipocondrio derecho y
Paciente acude a consulta urinarias

- Creatinina suero1,4 mg/dl (n: 0,7-1,2 mg/dl)
- Concentraciéon Tacrolimus 109,7 ng / mi
Ingreso hospitalario

ATAZANAVIR
I

(upz | Bw)
shwijoioe] ap siso(q

Rango terapéutico |

7 10 13 17 19 21 31 32 33 36 39 42 43 45 46 48

——e—— Concentraciones Pre-dosis de
Tacrolimus (ng/ml; IM X)

Dias Post-trasplante - - -® - - -Dosis de Tacrolimus (mg/24h)
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RESULTADOS (II)

Permanecid con fiebre alta Sin sintomas de localizacion del proceso febril
( 12 semana del ingreso ) Inicié tratamiento antibiético con Cefotaxima

A las 96 h post - dosis (dia+36)

® Los niveles de Tacrolimus se habian reducido a 0,7 ng/ ml

ATAZANAVIR
I

(upz / Bw)
snwijoioe] ap sisoq

7 10 13 17 19 21 31 32 33 36 39 42 43 45 46 48 ——e—— Concentraciones Pre-dosis de
Tacrolimus (ng/ml; IM X)

Dias Post-trasplante - - -® - - -Dosis de Tacrolimus (mg/24h)
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RESULTADOS (I11)

Se reinicié Tacrolimus 5 dias des Se reintrodujo tratamiento
(dosis 2 mg/12h) Antirretroviral habitual

I Concentracion Tacrolimus a 40 ng/ ml

ATAZANAVIR ATAZANAVIR
I I

(upz | Bw)
shwijjoioe] ap sisoq

7 10 13 17 19 21 31 32 33 36 39 42 43 45 46 48 —e——Concentraciones Pre-dosis de

Tacrolimus (ng/ml; IM X)

Dias Post-trasplante - - - - - - Dosis de Tacrolimus (mg/24h)
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RESULTADOS (1V)

Para lograr niveles en rango terapéutico (10 -15ng/ ml) se precisaron ajustes
consecutivos de la dosis de Tacrolimus

—
1mg/12h =) (05mg/12h ‘

Alta

La funcion renal de la paciente se normalizé y cedié el sindrome febril
( se diagnosticé infeccion por CMV )
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CONCLUSIONES

» La concentracion en sangre de Tacrolimus aumentd considerablemente
cuando se administro de forma concomitante con Atazanavir, debido a una
posible inhibicion del metabolismo hepatico de Tacrolimus ( via Citocromo P450

CYP 3A4) por este farmaco

» La monitorizacion farmacocinética de Tacrolimus permiti6 su ajuste

posologico ( que requirié una reduccion de dosis del 95,8% )

Pero se pudo evitar la interrupcion o modificacion del tratamiento

antirretroviral de la paciente
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