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Resumen

Las interacciones entre medicamentos antirretrovirales
y anticonvulsivantes son un problema frecuente en

el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH.

Presentamos un caso clinico de interaccion entre la

terapia antirretroviral y fenitoina, efectuamos una revi-

sion de la literatura.
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1. Reporte de caso.

Abstract

Drug interactions between antiretrovirals and anticon-
vulsants are frequently observed during the care of HIV
patients. Here, we describe a case of phenytoin-antire-
troviral drug interactions and make a current review of
related literature.
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INTRODUCCION

El uso de anticonvulsionantes es frecuente en los
pacientes con infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) en estado avanzado. Los
estudios realizados en los afos 90 encontraron una
prevalencia de hasta 10 % de sindromes convulsivos
en esta clase de pacientes, debidos generalmente, a
secuelas de infecciones oportunistas del sistema
nervioso central (toxoplasmosis cerebral, cripto-
coccosis meningea), de tumores (linfomas), de la
encefalopatia por HIV, o de causas incidentales como
la epilepsia primaria o las secuelas de trauma craneal'.
Ademas del uso asociado a la prevencion de los
ataques epilépticos, los anticonvulsionantes se usan
en este grupo de pacientes para el manejo del dolor
en la neuropatia periférica, como estabilizadores del
humor o en el manejo de cefaleas resistentes al trata-
miento?. El uso de estos medicamentos y de la terapia
antirretroviral (Highly Active Antiretroviral Therapy,
HAART) en la practica diaria, estd condicionado por
la aparicion de interacciones medicamentosas clinica-
mente significativas, que de no ser tenidas en cuenta
pueden volver inefectivo el tratamiento o aumentar el
riesgo de toxicidad secundaria a farmacos'?.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente del sexo masculino de 43 afios
de edad, a quien le fue diagnosticada una infeccién
por VIH hace 6 afnos en el dmbito de una meningoen-
cefalitis por criptococco. Durante la hospitalizacién
el paciente presentd convulsiones ténico-clénicas
generalizadas que fueron tratadas con fenitoina. La
meningitis fue adecuadamente tratada con anfoteri-
cina B, introduciéndose una profilaxis con fluconazol
oral para evitar recidivas. La meningoencefalitis dej6
como secuela un sindrome convulsivo secundario y
una disminucioén de la agudeza auditiva bilateral. Para
evitar la aparicién de nuevas convulsiones se decidio
continuar indefinidamente con la fenitoina. En el
momento de ser dado de alta, el tratamiento consistia,
ademas del fluconazol en la administracién de trime-
troprim-sulfametoxasol, como prevencién primaria de
la neumocistosis. Como el paciente tenia un valor de
CD4 de 65 células por pl y una carga viral de 5 log,
el paciente fue remitido al Servicio de Infectologia de
una Institucion Prestadora de Servicios (IPS) privada
de la capital, donde se inici6 una terapia antirretroviral
con 300 mg diarios de lamivudina, 600 mg diarios de
zidovudina y 800 mg diarios de lopinavir con 200 mg
diarios de ritonavir. La evolucién clinica del paciente
fue favorable, pero el paciente desarrollé una falla
inmunoldgica (conteo de CD4 de 80 células por pl) y
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virolégica (4,6 log), a pesar de un buen cumplimiento
de la terapia triple. Por este motivo, se decidi6 efec-
tuar un nuevo cambio de la terapia antirretroviral; se
suspendio el inhibidor de las proteinas y la zidovudina,
y se inici6 en su lugar 400 mg diarios de nevirapina, 80
mg diarios de estavudina, y se continué con 300 mg
diarios de lamivudina, ademas del tratamiento con 200
mg diarios de fluconazol, 160 mg - 40 mg diarios de
trimetroprim-sulfametoxazol y 300 mg diarios de feni-
toina. El paciente continué estando libre de sintomas
pero, a pesar del cambio terapéutico, no se observé
una adecuada respuesta inmunolégica o virolégica
(conteos de CD4 siempre inferiores a 100 células por
ply carga viral de 3,08 log). Un ano después se decidié
efectuar una modificacion de la terapia antirretroviral.
Se propuso un nuevo esquema con darunavir 1.200
mg con ritonavir (100 mg), abacavir 600 mg y efavi-
renz, sin tener cuenta la terapia con fenitoina, y sin
hacer una prueba genética de resistencia.

Al hacer el control de la carga viral a los cuatro meses
del inicio del esquema darunavir-ritonavir, abacavir
y efavirenz, esta resulté indetectable, y los valores
de CD4 empezaron a normalizarse progresivamente,
alcanzando valores superiores a 200 células por/pl. El
paciente fue enviado al neurdlogo para efectuar una
revaluacion de la terapia con fenitoina. El paciente
asisti6 a la consulta externa de neurologia de uno de
los hospitales pablicos de la capital, donde después de
la evaluacién clinica se le pidié una tomografia cere-
bral y un electroencefalograma. El especialista decidié
continuar con el tratamiento con fenitoina hasta tener el
resultado de los exdmenes paraclinicos, y de laboratorio
que el paciente no pudo realizar por ciertos tecnicismos
en la manera como se escribieron los diagndsticos en
las 6rdenes diligenciadas por el especialista.

DISCUSION

La mayoria de los anticonvulsionantes de primera gene-
racion (carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) se
metabolizan en el higado por medio del sistema enzima-
tico del citocromo P450 (CYP450)" °. Los inhibidores de
las proteinas y los inhibidores no nucledsidos de la trans-
criptasa inversa son también substratos de este sistema
enzimatico'’. No solamente los anticonvulsionantes y
los antirretrovirales se comportan como substratos, sino
que pueden inducir o inhibir el sistema enzimatico. El
ejemplo mas conocido es el de la interaccién de la feni-
toina con los inhibidores de la proteina, mediante el cual
la fenitoina se comporta como un inductor enzimdtico
del citocromo P450 isoenzima CYP3A, causando una
baja de las concentraciones plasmaticas y aumentando
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el riesgo de falla terapéutica y de aparicion de resisten-
cias"’. Teéricamente, este problema podria ser manejado
con un aumento de la dosis del medicamento y el control
de los niveles sistémicos pero en la practica este enfoque
es poco utilizado por la ausencia de datos concretos'”.
Ademéds, el efecto es bilateral y ciertos antirretrovirales,
como el efavirenz, pueden, a su vez, reducir las concen-
traciones de carbamazepina, exponiendo al paciente al
riesgo de convulsiones®.

En nuestro caso en particular, es probable que las interac-
ciones medicamentosas entre el lopinavir y la fenitoina,
y entre la nevirapina y la fenitoina hayan participado a
las fallas de los esquemas terapéuticos. Existen estudios
clinicos, de voluntarios sanos, que demuestran que la
administracién simultanea de lopinavir-ritonavir y feni-
toina resulta en una interaccién de dos vias a través
de CYP450, con reducciones de las concentraciones
séricas de ambos medicamentos®. También se ha
observado en voluntarios sanos que la administracion
simultdnea de nevirapina con fenitoina o carbama-
zepina, reduce significativamente la vida media del
antiviral’. Recientemente, Okulicz, et al., demostraron
que los pacientes con VIH con terapia antirretroviral,
que utilizaban anticonvulsionantes de primera genera-
cion (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) tenian
niveles subterapéuticos de antiretrovirales (inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa e inhibidores
de las proteinas) y un mayor riesgo de falla virologica®.
Existe una interaccion potencial entre la fenitoina y el
darunavir, con disminucion de los niveles séricos de
inhibidores de las proteinas. Si bien a las dosis prescritas
en este paciente, que son dosis de terapia de rescate, es
probable que esta interaccion no sea significativa. La
dosis utilizada en terapias de rescate es 50% superior a
las utilizadas en los pacientes naive y se asocia al uso
de ritonavir, que actia como refuerzo (booster) inhi-
biendo el CPY3A y aumentando la biodisponibilidad
del medicamento®.

El adecuado manejo de los pacientes con VIH que
sufren de un sindrome convulsivo implica la prescrip-
cion de medicamentos que no se degraden mediante
el CYP450, como la gabapentina, la lamotrigina, el
levetiracetam, la tigabina o el valproato'*. La reco-
mendacién del uso de estos medicamentos se basa
en estudios farmacodindmicos y en reportes de casos.
No existen estudios clinicos disenados especifica-
mente que prueben la eficacia de estos medicamentos
en este tipo de pacientes’.

De todos los farmacos mencionados, solo el dltimo esta
incluido en la lista de medicamentos vitales de la (OMS)
y en el Plan Obligatorio de Salud (POS) de Colombia.

Sin embargo el uso de este medicamento en pacientes
con infeccién por VIH, no estd exento de riesgos. El
valproato y la zidovudina utilizan el mismo mecanismo
de desintoxicacion a nivel hepdtico, la glucoronidacion.
Existen reportes en la literatura en que se demuestra
que el valproato puede inhibir el metabolismo de la
zidovudina produciendo un aumento significativo de
las concentraciones de este medicamento, que causa
una grave toxicidad hematolégica secundaria®. Otro
inconveniente importante del uso del valproato es su
toxicidad hepdtica. El medicamento ha sido asociado,
desde finales de los anos 70, con casos esporadicos
de hepatitis fulminante idiosincratica’. De los pocos
elementos que se han asociado a los casos de toxi-
cidad hepdtica grave, es el uso concomitante de otros
medicamentos hepatotéxicos’.

La toxicidad hepdtica secundaria a la terapia anti-
rretroviral estd bien descrita, sobre todo, los casos
secundarios al uso de nevirapina y a algunos inhibi-
dores de las proteinas como ritonavir, saquinavir e
indinavir'®. El riesgo de presentar un dano hepatico
importante es mayor en los pacientes con una coin-
feccion de virus de la hepatitis B y HIV o virus de la
hepatitis C y HIV. Por lo tanto, el uso del valproato,
en este grupo de pacientes, debe hacerse con un
adecuado seguimiento de los parametros hepdticos y
con una vigilancia estrecha de la aparicién de sintomas
de hepatotoxicidad. El medicamento no deberia ser
utilizado en los casos de coinfeccién VIH y hepatitis
B o VIH y hepatitis C, por el riesgo de toxicidad hepa-
tica grave. En la practica, un medicamento de este tipo
limita las opciones terapéuticas y aumenta el riesgo
de hepatotoxicidad, y solo debe ser utilizado si otros
medicamentos no estan disponibles'.

Un factor limitante en el uso de los nuevos anticonvul-
sionantes, ha sido el precio de los mismos, ya que se
considera que los farmacos son demasiado costosos
para ser incluidos en los programas de salud de los
paises de ingreso medio o bajo, como Colombia. De
hecho el POS no incluye estos medicamentos. Sin
embargo, la sentencia T-760-08 de la Corte Constitu-
cional implica, en este caso que si el medicamento
es requerido para garantizar la salud del paciente y
es avalado por un comité técnico-cientifico, debe ser
rembolsado por el Fosyga'?, por lo cual no existe una
real limitante para el uso de los nuevos anticonvulsio-
nantes en este tipo de pacientes.

Ademas, en el contexto particular de los pacientes infec-
tados por el VIH, el costo de estos medicamentos se revela
infimo comparado con el de los nuevos antirretrovirales.
Puesto que en Colombia el precio de los medicamentos
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no esta regulado, hemos hecho una buisqueda de los
precios de los medicamentos en internet, y encontramos
que un tratamiento con gabapentina (900 mg al dia)
cuesta cerca de Col$160.000 al mes y con levetiracetam
(1000 mg al dia) cerca de Col$325.000". Estas cifras son
muy inferiores al costo de un tratamiento con darunavir
(1200 mg al dia), cerca de Col$1'000.000 al mes™.

Otro factor que frecuentemente no se menciona, son
las consecuencias indirectas de las interacciones
farmacolégicas en la disminucién del cumplimiento
del tratamiento. El uso de una terapia infectiva, a
pesar del cumplimento estricto por parte del paciente
de las indicaciones médicas, puede llevar a una
pérdida de confianza en la terapia propuesta y a un
deterioro de la relacién médico-paciente. Estos dos
dltimos factores son reconocidos como barreras a
la adecuada toma de medicamentos, que aumentan
el riesgo de una falla terapeutica™. Ademas de los
factores descritos, en nuestro medio existen otras
barreras no descritas en la literatura, como la difi-
cultad practica para tener acceso a los medicamentos
debido a las mdltiples autorizaciones de los diversos
comités de las Entidades Promotoras de Salud (EPS) y
al inadecuado surtido de los farmacos antivirales de
dltima generacién no incluidos en el POS.

CONCLUSION

Las interacciones medicamentosas entre antirre-
trovirales y otros farmacos, como las estatinas, los
inhibidores de la bomba de protones, los anticonvul-
sionantes, etc., son frecuentes en la practica cotidiana.
El riesgo de una falla de la terapia constituye un riesgo
real: los especialistas que trabajan con pacientes con
VIH deben ser conscientes de su existencia y de las
implicaciones que tiene en la curacién de este tipo de
pacientes. Actualmente, existen bases de datos dispo-
nibles en internet, como, por ejemplo, lexi-interact
ligado al up to date o hiv-drugsinteractions.org de
la Universidad de Liverpool: si no se cuenta con la
experiencia necesaria en este tipo de pacientes, estas
bases de datos deben consultarse antes de prescribir
farmacos a pacientes en terapia antirretroviral.
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ANEXO

Medicamento | Interaccion con Fenitoina Referencia

Interaccion bilateral con dismi-
. nucion de las concentraciones
Efavirenz . 16
de Efavirenz y aumento de los

niveles de Fenitoina

- Disminucion de la vida media de
Nevirapina S 4
Nevirapina

Interaccion bilateral con riesgo

de disminucion de la concentra-

cion sea de la Fenitoina sea del 5
IPS, riesgo de falla virolégica y

de convulsiones

Lopinavir /
Ritonavir

Induccion potencial de citocro-
mo CYP3AP con disminucion 17
potencial de los niveles del IPs

Atazanavir

Induccion potencial de citocro-
mo CYP3AP con disminucion 17
potencial de los niveles del IPs

Nelfinavir

Interaccion bilateral con riesgo

de disminucion de la concentra-

cion sea de la Fenitoina sea del 18
IPS, riesgo de falla viroldgica y

de convulsiones

Indinavir

Induccion potencial de citocro-
mo CYP3AP con disminucion 17
potencial de los niveles del IPs

Darunavir

Induccion potencial de citocro-
mo CYP3AP con disminucion 16
potencial de los niveles del IPs

Saquinavir

Tablal. Interacciones entre la Fenitoina y antirretrovirales
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