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Intoxicaciones graves en pacientes que
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RESUMEN
Fundamentos: La aparición del tratamiento antirretroviral
(TAR) supuso una disminución en la mortalidad por sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
El cobicistat se ha situado en primera línea del TAR. Se in-
cluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia y
elevada comodidad por su posología. Su principal inconve-
niente es el alto número de interacciones, ya que es inhibi-
dor metabólico a distintos niveles. Este hecho resalta la
importancia de conciliar los tratamientos crónicos de los pa-
cientes que empiezan tratamiento con cobicistat, y los tra-
tamientos introducidos una vez iniciado este TAR.
Métodos y resultados: Se presentan los casos de dos pacien-
tes con una intoxicación por tacrolimus y budesonida, al ad-
ministrarse de forma concomitante con cobicistat. En el

caso 1, el paciente presentó niveles tóxicos de tacrolimus
en sangre que se tradujeron en síntomas de toxicidad por
dicho fármaco. En el caso 2, el paciente sufrió un síndrome
de Cushing iatrogénico, descrito como una probable reacción
adversa de budesonida.
Conclusiones: Actualmente, numerosos TAR incluyen fármacos
potenciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat.
Éste último, actúa de forma predominante sobre el CYP3A4,
lo que teóricamente reduce el riesgo de interacciones poten-
ciales respecto a ritonavir. A pesar de esto, los TAR con cobicistat
presentan un elevado número de interacciones por lo que es
imprescindible conciliar el tratamiento crónico al inicio de la te-
rapia antirretoviral, así como con los fármacos introducidos du-
rante la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental, así como en la educación al paciente.
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SUMMARY
Background: The introduction of anti-
retroviral therapy (ART) has decreased
the mortality in patients with acquired
immune deficiency syndrome (AIDS).
Cobicistat is a first line ART. It is inclu-
ded in fixed-dose combination of drugs
with high effectiveness, good tolerance
and convenience. Its main handicap is
the great amount of drug-drug interac-
tions, because the molecule is a meta-
bolic inhibitor at different levels. Thus,
the importance of medication reconci-

liation of the chronic treatments of pa-
tients who start treatment with cobicis-
tat, and the prescriptions introduced
once this ART has begun.
Methods and results: We present the
cases of two patients with overdose of
tacrolimus and budesonide, when co-
bicistat was administered. In the first
case, the patient presented toxic blood
tacrolimus concentrations, which cau-
sed symptoms of tacrolimus toxicity. In
the second case, the patient suffered a
Cushing syndrome, as a probable ad-

verse reaction to budesonide.
Conclusions: At the present time, many
ART include pharmacokinetic boosters
such as ritonavir or cobicistat. The last
one is more specific for CYP3A4,
which should reduce the risk of inter-
actions in comparison with ritonavir.
However, ART with cobicistat presents
numerous drug-drug interactions, thus
it is very important to check the chro-
nic treatment at the beginning of anti-
retroviral therapy, as well as the drugs
introduced during the treatment. The
hospital pharmacist plays an important
role in this task and in patient educa-
tion.

Severe intoxications in patients with cobicistat
containing HIV therapies: case series
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INTRODUCCIÓN
La aparición del tratamiento antirretroviral (TAR) supuso una
disminución en la mortalidad por síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA)1. Las nuevas combinaciones farma-
cológicas, junto al aumento de la esperanza de vida, han
incrementado la complejidad del manejo farmacológico de
estos pacientes, necesitando un control estricto de las inter-
acciones. 

El cobicistat se ha situado en primera línea del TAR1. Se
incluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia
y elevada comodidad por su posología. Su principal incon-
veniente es el alto número de interacciones, ya que es un
potente inhibidor del CYP3A, inhibidor débil del CYP2D6 e
inhibidor de la glicoproteína-P. Este hecho resalta la impor-
tancia de conciliar los tratamientos crónicos de los pacientes
que empiezan tratamiento con cobicistat, y los tratamientos
introducidos una vez iniciado este TAR.

Se presentan los casos de dos pacientes que sufrieron
intoxicación con tacrolimus y budesonida al cambiar su TAR
e introducir cobicistat.

MATERIAL Y MÉTODOS
Caso 1
Varón de 46 años que acudió a Urgencias por náuseas, vómi-
tos, diarrea, cefalea y distermia. Como antecedentes médicos
presentaba infección por VIH diagnosticada en 1994 y tras-

plante hepático en 2009. El paciente estaba en tratamiento
con tacrolimus (Advagraf®) 2 mg/día. Al iniciar tratamiento
con elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida
(Genvoya®), su medico decidió reducir la dosis de forma em-
pírica a 1 mg/día. Tras 4 días, se observaron niveles infratera-
péuticos de tacrolimus, subiendo la dosis de nuevo a 2 mg/día.

Una semana después de iniciar Genvoya®, se observó
deterioro de la función renal (Cr: 2,04 mg/dL; TFG: 35,33
mL/min) y se ingresó al paciente con sospecha de intoxica-
ción por tacrolimus por posible interacción con cobicistat
(niveles séricos de tacrolimus: 39,40 ng/mL; niveles terapéu-
ticos en mantenimiento: 5-20 ng/mL).

Tras 24 horas de la suspensión de tacrolimus se recuperó
la función renal (Cr: 1,17 mg/dL; TFG: 67,11 mL/min) y des-
cendieron los niveles séricos del fármaco (29,90 ng/mL). El
paciente fue dado de alta tras 48 horas de ingreso sin ta-
crolimus, manteniendo Genvoya®.

Tras el alta hospitalaria, se reintrodujo tacrolimus a dosis
de 0,5 mg dos veces en semana, alcanzando niveles de ta-
crolimus de 5,10 ng/mL una semana después. Durante los
meses sucesivos se ajustaron las dosis de tacrolimus, cuyos
niveles fueron estrechamente monitorizados tanto en la
consulta médica como en la de atención farmacéutica. (Fi-
gura 1 y Figura 2). 

Este caso se ha notificado al Centro Español de Farma-
covigilancia.

Figura 1. Evolución de niveles de tacrolimus
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Figura 2. Evolución de valores de creatinina sérica
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Caso 2
Varón de 54 años que ingresó a cargo de Enfermedades In-
fecciosas para estudio de edema facial y abdominal, y leves
edemas vespertinos de miembros inferiores. Como antece-
dentes médicos destacaban EPOC tipo enfisema centrolo-
bulillar e infección crónica por VIH diagnosticada en 2003,
en tratamiento actual con Genvoya®.

Cuatro meses antes, comenzó progresivamente a mani-
festar los edemas y una reagudización respiratoria del EPOC,
por lo que inició tratamiento con formoterol-budesonida
(Symbicort®). Al ingreso, el paciente presentó una tensión ar-
terial de 130/80 mmHg, una frecuencia cardíaca de 120 lati-
dos por minuto, facies cushingoide, obesidad troncular y un
valor de glucosa de 135 mg/dL (70-110 mg/dL).

El diagnóstico fue de síndrome de Cushing iatrogénico.
Se suspendió formoterol-budesonida y se pautó hidrocorti-
sona, pendiente de reevaluar en 1-2 meses mediante test
corto de cortisol tras estimulación con corticotropina
(ACTH). Se pautó como nuevo inhalador tiotropio-olodate-
rol (Spiolto®) y se modificó el TAR, sustituyéndose Genvoya®

por dolutegravir (Tivicay®) y emtricitabina-tenofovir (Tru-
vada®), tras la comprobación por el farmacéutico de que en
este caso no había interacciones. El paciente fue dado de
alta tras 10 días de ingreso.

Este caso se ha notificado al Centro Español de Farma-
covigilancia.

DISCUSIÓN
Se presentan los casos de dos pacientes con una intoxica-
ción por tacrolimus y budesonida, al administrarse de forma
concomitante con cobicistat. En el caso 1, el paciente pre-
sentó niveles tóxicos de tacrolimus en sangre que se tradu-
jeron en síntomas de toxicidad por dicho fármaco. La ficha
técnica de Advagraf® especifica que al administrarse junto
con inhibidores enzimáticos del CYP3A4 se recomienda la
monitorización estrecha del fármaco2. En el caso 2, el pa-
ciente sufrió un síndrome de Cushing iatrogénico, descrito
como una probable reacción adversa de budesonida3. La
administración de Genvoya® con budesonida está contrain-
dicada por el riesgo de desarrollar síndrome de Cushing y
supresión adrenal4,5.

Aplicando la escala de probabilidad de interacción de
fármacos (Drug Interaction Probability Scale-DIPS)6 se ob-
tuvo una puntuación de 7 en el caso 1, y una puntuación
de 6 en el caso 2, lo que determina la relación causal de
interacción entre dichos fármacos como “probable”5-8. Han
et al.7 describen una interacción similar entre tacrolimus
(Prograf®) y Stribild®, y obtienen una puntuación de 6 apli-
cando la misma escala. Ambas reacciones adversas se co-
municaron al Centro Madrileño de Farmacovigilancia.

Actualmente, numerosos TAR incluyen fármacos poten-
ciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat, que
logran un aumento de la exposición sistémica de los inhibi-
dores de la proteasa. Cobicistat actúa de forma predomi-
nante sobre el CYP3A4, lo que teóricamente reduce el
riesgo de interacciones potenciales respecto a ritonavir. Sin
embargo, distintas publicaciones describen la interacción de
cobicistat con otros fármacos, algunas de ellas con graves
resultados como isquemia aguda en miembros inferiores o
neuropatía periférica8,9. 

Estos dos casos resaltan la importancia del papel del far-
macéutico en la monitorización de los tratamientos y la detec-
ción de problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

En los tratamientos con inmunosupresores en pacientes
trasplantados, es recomendable revisar los niveles del fár-
maco al introducir un TAR con cobicistat y advertir al médico
de la potencial interacción. Para detectar la posible toxicidad
es aconsejable revisar las analíticas y entrevistar al paciente
en la consulta de Atención Farmacéutica para identificar po-
sibles efectos adversos. En el caso de tratamientos con cor-
ticoides, es recomendable evitar tratamientos prolongados
y seleccionar aquellos con un metabolismo distinto al que
inhibe cobicistat. En pacientes con EPOC o asma, el farma-
céutico debe conciliar la medicación y recomendar al mé-
dico evitar tratamientos que contengan budesonida o
fluticasona. Como alternativa se podría utilizar beclometa-
sona5, cuyo metabolismo es menos dependiente de la vía
CYP3A4. El riesgo de interacción es menor por vía inhala-
toria, aunque no debe subestimarse nunca el riesgo de pro-
ducir interacciones5,10.

En conclusión, los TAR con cobicistat presentan un ele-
vado número de interacciones por lo que es imprescindible
conciliar el tratamiento crónico al inicio de la terapia anti-
rretoviral, así como con los fármacos introducidos durante
la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental así como en la educación al paciente.
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