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Dolutetravir (DTG) es un inhibidor de la integrasa de segunda
generacion, indicado en combinacién con otros antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH). El perfil farmacocinético de DTG permite su administracién en
una Unica toma diaria. DTG se une a proteinas plasméticas en mds de
un 99%, principalmente a la albumina y a la al-glicoproteina 4cida, y
tiene una larga semivida de eliminacién, manteniendo concentraciones
muy superiores a las eficaces para virus sensibles’. DTG es metabolizado

principalmente por UGT1AL, y en menor medida, por CYP3A4% no
obstante, su potencial de interacciones es muy bajo, ya que no es inhibidor
ni inductor enzim4tico’. Esta caracteristica hace que pueda combinarse a
las dosis habituales con la mayoria de firmacos antirretrovirales, excepto
con los inhibidores de la transcriptasas inversa no anlogos de nucledsidos
y algunos inhibidores de proteasa (fosamprenavir/ritonavir y tipranavir/

ritonavir)4.
Caso clinico

Mujer de 40 afios con infecciéon por VIH que en octubre del ano
2008 inicié tratamiento con tenofovir/ emtricitabina 245/200 mg, 1
comprimido al dia, y lopinavir/ritonavir 200/50 mg, 2 comprimidos
cada 12 horas, alcanzando una situacién inmunolégica normal y carga
viral indetectable. En septiembre del ano 2014 se le diagnosticé estenosis
adrtica e insuficiencia mitral; fue intervenida con implantacién de una
protesis adrtica y anuloplastia mitral e inici6 tratamiento con warfarina,
instaurdndose una dosis de mantenimiento de 20 mg/dia lunes, jueves y
sibado, y 25 mg/dia los martes, miércoles, viernes y domingos. Todos los
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controles hematoldgicos fueron satisfactorios; asi, en febrero del ano 2015
presentaba un Cociente Internacional Normalizado (INR) de 2,5, dentro
del intervalo recomendado en pacientes con valvulas cardiacas protésicas
(INR: 2.0-3.0)% un mes después, tras revisiéon por su cardilogo, se
confirmé que estaba bien anticoagulada, estable y sin edemas.

A finales de marzo, el internista cambié el tratamiento con lopinavir/
ritonavir por dolutegravir 50 mg, 1 comprimido al dia, para reducir el
riesgo de interaccién con warfarina. Tras mes y medio con esta nueva
combinacién (tenofovir/emtricitabina + dolutegravir), acude a urgencias
por malestar general, hipertensién, odinofagia, multiples hematomas y
deposiciones negruzcas. La paciente afirma que se encuentra en ese estado
desde que le cambiaron la medicacién. En la exploracion fisica se detectan
miltiples hematomas (a destacar cara externa del brazo y codo) y los
datos del hemograma de Urgencias presentan un indice de Quick < 5
(80-115), INR > 10, hematies 2,48 x 10712/L, Hb (hemoglobina) 7 g/
dL y hematocrito 21,3%. Tras estos resultados se decide transfundir 2
unidades de concentrado de hematies, se administran 30 mg de vitamina
K, a fin de revertir el efecto de warfarina, y se prescribe una dosis de carga
de omeprazol de 80 mg. Tras contactar con el hematélogo de guardia
se acuerda retirar la warfarina y sustituirla por enoxaparina, 40 mg. Se
descarta anemia hemolitica, se suspende el tratamiento con dolutegravir
y se reintroduce lopinavir/ritonavir; seis dias después se le prescribe la
ultima dosis de enoxaparina, junto con la reintroduccioén de la warfarina
20 mg, alternando en siguientes dias con dosis de 15y 20 mg. Se va de alta
el dfa 7, con los valores hematoldgicos controlados (INR = 1) y sin riesgo
de sangrado; se deriva a Consultas Externas de Hematologia para nuevos
controles, alcanzando niveles terapéuticos (INR = 2,1) a las dos semanas

del alta hospitalaria.
Discusion

En el presente caso clinico se observa un efecto adverso producido por
warfarina causado tras el cambio de lopinavir/ritonavir por dolutegravir.

Tras consultar la ficha técnica de Tivicay% y realizar una busqueda
bibliografia en Pub Med y UpToDate, no se han encontrado evidencias

de interaccién farmacocinética entre dolutegravir y warfarina'>*, No
obstante, a pesar de no utilizar las mismas vias metaboélicas de eliminacién,
el dolutegravir se une a las proteinas plasmaticas en mas de un 99%,
principalmente a la albtimina y a la al-glucoproteina dcida™, por lo
que cabe la posibilidad de que el dolutegravir haya podido desplazar
a warfarina de su unién, aumentando la fraccién de firmaco libre
y el efecto anticoagulante; en este sentido, en la ficha técnica de
Aldocumar comprimidos se especifica el riesgo de interaccién de los
firmacos que desplazan a los anticoagulantes de su unién a proteinas
plasmaticas, con potenciacién de la actividad anticoagulante7. Por otra
parte, lopinavir/ritonavir son firmacos inductores y se han descrito
reducciones en las concentraciones de warfarina a causa de una induccién
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del CYP2C939101L, g por ello que en la ficha técnica se recomienda
el control del INR en los pacientes en tratamiento con Kaletra 2.
En nuestro caso es muy probable que al suspender el tratamiento
con lopinavir/ritonavir se anulara su efecto inductor sobre warfarina y
provocara un aumento en la concentracion plasmatica de la misma, y
consecuentemente en su efecto anticoagulante.

Con todo ello, es importante tener en cuenta el riesgo que supone
en algunas ocasiones el cambio a nuevos antirretrovirales con menor
potencial de interaccién, si no se tiene en cuenta el efector inductor/
inhibidor del firmaco que se suspende. Ademds, no solo son importantes
las interacciones farmacocinéticas a nivel metabdlico, sino que también
hay que tener precaucion con las interacciones a nivel de distribucién
(unién a proteinas plasmaticas).
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