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Resumen

La terapia antirretroviral utilizada en el tratamiento de la infeccién VIH/sida se ha ido complejizando
cada vez mas. Los diversos esquemas terapéuticos; las toxicidades asociadas; las interacciones
medicamentosas y con los alimentos, adicionan complicaciones al tratamiento y afectan la
adherencia. Puesto que los especialistas no siempre cuentan con una metodologia apropiada para
monitorear la adherencia o las interacciones medicamentosas el monitoreo terapéutico de farmacos
podria jugar un papel importante en el perfeccionamiento del tratamiento para esta patologia.
El monitoreo terapéutico de farmacos es una herramienta que consiste en la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de los mismos, y de ser necesario conlleva un posterior ajuste de los
esquemas de dosificacion. Con esta individualizacién de los esquemas se logra su optimizacion,
retardando la aparicion de resistencia viral y el desarrollo de manifestaciones adversas asociadas a la
sobredosificacién. Esto permitiria prolongar la vida atil de cada esquema, evaluar la adherencia de
una forma mas objetiva e influir en la calidad de vida de los pacientes.
Palabras clave: Monitoreo terapéutico de farmacos, VIH, antirretrovirales.
THERAPEUTIC BLOOD MONITORING OF ANTIRETROVIRAL DRUGS IN HIV AND ITS CLINICAL

PRACTICE USEFULNESS

Abstract

The antiretroviral therapy used in the treatment of HIV infection has been complex. The several
therapeutics scheme; associate toxicities; interactions with other drugs and also with food, add
complications to the treatment affecting the adherence. Sometimes, the specialists lack off an
appropriate methodology to corroborate either adherence or the drugs interaction, that's why

therapeutic drug monitoring could play an important role to improve the treatment of this pathology.
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The therapeutic drug monitoring consists on the determination of drugs concentration in the biological
matrixes and in some case encourages to adjust the dosage scheme. With the treatment
individualization their optimization is achieved, avoiding the appearance of viral resistance and the
development of adverse reactions associated with over dosage. Previous aspects will influence on
prolonging the useful life of each scheme, also to evaluate adherence in a more objective way and to
influence in the patient’s quality of life.

Key words: Therapeutics drugs monitoring, HIV, antiretroviral treatment.

Introduccién

Desde su surgimiento en 1996, la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE), permitié a los
pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) obtener importantes mejoras
en su salud y calidad de vida, asi como disminuir la morbimortalidad asociada a la infeccién *. Cuando
el tratamiento se toma estrictamente como ha sido indicado, y de forma constante, los beneficios del
mismo se traducen en disminucion de la carga viral, en aumento del nimero de linfocitos TCD4+, y
disminucién notable de la probabilidad de progresién a sida y muerte 2. Sin embargo, no todos los
pacientes logran obtener el maximo beneficio con la TARVAE, debido a la aparicion de fallos en la
terapia. El fallo se clasifica en virolégico, inmunoldgico o clinico, y su frecuencia puede estar en el
rango entre 20-50% de los pacientes, al afio de iniciado el tratamiento *°.

Gran cantidad de factores favorecen la aparicién de fallos al tratamiento como son: las caracteristicas
del sujeto; una inadecuada adherencia al tratamiento; factores farmacocinéticos; actividad suboptima
de los farmacos gue conforman el esquema; entre otras. Tanto la inadecuada adherencia, como los
diversos factores farmacocinéticos que afectan a cada paciente, pueden causar que el organismo se
exponga a niveles inadecuados de los antirretrovirales (ARV). Estas concentraciones subinhibitorias
estan claramente relacionadas a una disminucién de la actividad ARV, favoreciendo a su vez el
desarrollo de resistencia viral.

Se entiende como adherencia, el grado en que el comportamiento de una persona se ajusta a tomar
los medicamentos bajo las condiciones establecidas para este y ejecutando cambios del modo de
vida que se corresponde con las recomendaciones indicadas por el personal médico. Sefialando que
la principal diferencia es que la adherencia requiere la conformidad del paciente respecto a las
recomendaciones del personal de salud y ademas, considerando a los pacientes como socios activos

de los profesionales de la salud en su propia atencion "2,
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El documento de consenso del Grupo de Estudio del sida sobre la TARVAE del adulto de enero de
2010 define adherencia a este tratamiento como la capacidad del paciente para implicarse
correctamente en la eleccion, inicio y cumplimiento del mismo a fin de conseguir una adecuada
supresion de la replicacion viral * 1°.

Debe destacarse que no solo es importante el porcentaje de dosis omitidas sino también los patrones
de adhesion suboptima. Las interrupciones de tratamiento (mas de dos dias sin tomar ningun
farmaco) presentan mayor repercusion en la respuesta viral que la omision ocasional de dosis **.

La base del monitoreo terapéutico de farmacos (MTF) es intentar comprender si los parametros que
describen la farmacocinética del mismo pueden explicar las propiedades farmacodinamicas. Es decir,
la relacién existente entre la concentracion plasmatica del farmaco, y la respuesta viroldgica. Si se
encuentran tales relaciones es posible mejorar la efectividad de un farmaco modificando la

concentracion y prevenir también las toxicidades asociadas.

Desarrollo
Monitoreo Terapéutico de Farmacos antirretrovirales
El MTF se define como el analisis de las concentraciones de los farmacos in vivo y el ajuste de dosis
sobre la base de estas concentraciones'®. Para la mayoria de los farmacos en el mercado, los
resultados clinicos aceptables y los margenes de seguridad se logran sin un MTF. Sin embargo,
algunos agentes con rangos terapéuticos definidos, en particular los anticonvulsivos, los
aminoglucdsidos, los inmunodepresores y determinados farmacos cardiacos como la digoxina, se
benefician de la monitorizacion de las concentraciones para garantizar una seguridad y eficacia
aceptables™.
El MTF es el método mas objetivo de evaluaciéon de la adherencia a la TARVAE aungue tiene sus
limitaciones como que requiere técnicas de laboratorio caras y complejas, no aplicables a la rutina en
la mayoria de los centros asistenciales. Existen otros métodos para evaluar la adherencia como son:
evaluacion del profesional sanitario, cuestionarios, evolucién clinica y datos de laboratorio, sistemas
de control electrénico, recuento de medicacion y registro de retiro de medicacion '* *°. Todos estos
métodos para valorar la adherencia tienen sus fortalezas y debilidades. Por este motivo tiene vigencia
la recomendacién de combinar varios de ellos para obtener informacion de la situacion real con la
mayor exactitud posible™*’.
En general, para que un farmaco pueda ser monitoreado, debe presentar una serie de caracteristicas,

entre las cuales deben destacarse:
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= Amplia variabilidad farmacocinética interindividual: frente a la administracion de una misma
dosis del farmaco a distintos individuos, se obtienen niveles de concentraciones plasméaticas
muy variables.
= Correlacion entre la concentracion plasmética alcanzada y el efecto obtenido.
» Rangos terapéuticos establecidos.
= Disponibilidad de métodos analiticos adecuados para la determinacion de su concentracion en
plasma.
Al aplicar la estrategia del MTF a los ARV, se estan utilizando marcadores indirectos o intermedios
para evaluar el tratamiento. Cuando los Unicos pardmetros utilizados para el seguimiento del
tratamiento son la carga viral y el conteo de linfocitos TCD4+, no es posible prevenir la aparicion de
resistencia viral, ya que una vez que se observa el aumento de viremia, es muy probable que la
resistencia ya se haya desarrollado. Por el contrario el monitoreo de las concentraciones plasmaticas
en los inicios de los esquemas de tratamiento permitiria evidenciar en etapas mas tempranas la
exposicién a concentraciones inadecuadas.
Aunque el MTF no puede ser recomendado para el seguimiento de los farmacos ARV de primera
linea, existen distintas situaciones clinicas (falta de adherencia, toxicidad concentracion dependiente,
terapéutica en nifios y mujeres embarazadas, y posibles interacciones entre farmacos) en las que el
MTF brinda una informacién de gran utilidad *°.
Los medicamentos ARV cumplen con los criterios para monitorizacién de farmacos, principalmente
debido a que presentan una importante variabilidad interindividual, llegando incluso hasta una
variacibn de 10 veces en algunos farmacos. Esta variabilidad puede observarse en diversos
pardmetros farmacocinéticos, como la concentracibn minima (Cmin), la concentracibn maxima
(Cmax), y el area bajo la curva de concentracién plasmatica en el tiempo (AUC por sus siglas en
inglés), que refleja la exposicion del organismo al farmaco. Para el caso especifico de los ARV, esta
importante variabilidad puede ser explicada, en parte, por las diferentes actividades de las isoformas
del Citocromo P450, la variabilidad genética de las proteinas transportadoras (como la glicoproteina-
P), o por interacciones con farmacos o alimentos *2.
En cuanto a los rangos terapéuticos, si bien no se encuentran definidos para la totalidad de los
medicamentos ARV, (en especial los limites superiores), se cuenta en la actualidad con evidencia de
los niveles minimos que se deberian alcanzar para inhibir la replicacién viral, al menos en pacientes

no experimentados.
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ARV como candidatos potenciales parala MTF

El tratamiento actual con ARV se basa en la combinacion de tres o mas farmacos para disminuir el
riesgo de resistencia a los mismos *°: la base este tratamiento esta formada por dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) con el agregado de un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de proteasa (IP). Las guias
actuales recomiendan que los IP se administren conjuntamente a una dosis pequefia de otro IP como
potenciador para mejorar su biodisponibilidad. En los pacientes que habian recibido ARV
previamente se puede incluir un inhibidor de integrasa (ll) o un inhibidor de la entrada (antagonista de
correceptor CCR5 o inhibidor de la fusion) como tratamiento adicional para el tratamiento de rescate
9 La seleccién del esquema de tratamiento debe ser individualizada en base a la eficacia viroldgica,
la toxicidad, la frecuencia de dosis, el nUmero de tabletas, las interacciones medicamentosas
potenciales y los resultados de las pruebas de resistencia realizadas al paciente. Los ARV se
administran habitualmente en dosis fijas estandar, sin ajuste de dosis para los factores que pueden
afectar las concentraciones de los farmacos en individuos especificos como sexo, esquema dietético,
polimorfismos genéticos o farmacocinética alterada (es decir, liberacion, absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién de los farmacos).

ITINN

Son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por un mecanismo no competitivo.
Constituyen un grupo heterogéneo desde el punto de vista molecular y se unen directamente y de
manera reversible al sitio catalitico de la transcriptasa inversa o en un lugar cercano al mismo. A
diferencia de otros ARV, los ITINN son directamente activos, sin necesidad de ser modificados por
enzimas celulares siendo especificos para VIH-1 %. Son metabolizados fundamentalmente a nivel
hepatico, con intervencién de diferentes isoenzimas del citocromo P450, especialmente de CYP3A4,
y también por glucuronoconjugacién ?*%.Se han comercializado un total de 5 ITINN: delavirdina
(DLV), efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirina (ETR) y rilpivirina (RPV).

Dos ITINN se recomiendan con mas frecuencia como parte del TARVAE en las guias internacionales:
NVP y EFV . Los resultados obtenidos en diferentes estudios arrojan una asociacién entre la
concentracion de NVP y una respuesta viroldgica de aparicion rapida y duradera al tratamiento con
ARV 2 También existen datos sobre las concentraciones de EFV que apoyan una correlacion con
los resultados virolégicos. En un analisis de subgrupos en el estudio con 2 ITINN tener una

concentracion plasmatica minima de EFV mayor de 1,1 mg/L tuvo un valor predictivo del 89% de no
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presentar fracaso virolégico *°. Ademas, los efectos adversos neurosiquiatricos como el insomnio, se
asociaron con concentraciones supraterapéuticas de EFV 2" %,

IP

Los IP actian sobre la proteasa del VIH, impidiendo la maduracién de las proteinas virales e
inhibiendo de forma potente la replicacion viral. Actian de forma directa, sin necesitar ninguna
transformacion en la célula *°. Su biodisponibilidad oral es escasa, se unen en proporcion elevada a

30

proteinas plasmaticas, lo que dificulta que alcancen altos niveles intracelulares Los IP se

metabolizan fundamentalmente a través del citocromo P450 (CYP3A4) lo que favorece la existencia
de gran namero de interacciones medicamentosas **'%,

Los IP se pueden prescribir con una dosis pequefia no terapéutica de otro IP el ritonavir (RTV). Su
funcién es inhibir el deterioro metabdlico del inhibidor de proteasa primario y aumentar asi la
biodisponibilidad y la concentracién terapéutica de los farmacos **.

La familia de los IP es la que mas ARV nuevos ha aportado a lo largo de la tltima década, mejorando
notablemente la tolerabilidad y la posologia. Actualmente estan comercializados 10 IP: atazanavir
(ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir (LPV), nelfinavir (NFV), RTV,
amprenavir (APV), saquinavir (SQV) y tipranavir (TPV) *.

Existen pruebas observacionales retrospectivas significativas del tratamiento con IP que apoyan la
asociacion entre la exposicién a los farmacos y la supresién virolégica > *. La relacion entre la
toxicidad y las concentraciones de IP en plasma se ha descrito en estudios con muestras pequefias®
%_En el caso de los efectos adversos a corto plazo bien conocidos de los IP, como diarreas y
nauseas, se pueden asociar con concentraciones plasmaticas cercanas a los valores minimos

toxicos®.

ITIAN

Son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por un mecanismo competitivo con los
nucledsidos enddgenos. Estos farmacos requieren de fosforilacion en el interior de la célula para
activarse. Los efectos adversos caracteristicos de los ITIAN aparecen a largo plazo y se relacionan
con su toxicidad mitocondrial **.

Se han comercializado un total de 8 ITIAN. Actualmente estan disponibles 7, que son: abacavir
(ABC), didanosina (ddl), emtricitabina (FTC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), tenofovir (TDF) y
zidovudina (AZT), ya que la zalcitabina (ddC) fue retirada del mercado por su toxicidad y compleja

posologia *.


zeno://es.wikipedia/A/Lopinavir
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Debido a que los ITIAN necesitan activarse intracelularmente, las concentraciones plasméticas de las
formas inactivadas no serian a priori un buen indicador de su actividad antiviral. En diferentes
estudios se encontré una buena correlacion entre las concentraciones intracelulares con la respuesta
al tratamiento y la toxicidad, pero el proceso de cuantificacion de estas concentraciones es complejo y
costoso. A pesar de ello, algunos estudios han demostrado la utilidad de mantener unas
concentraciones plasmaticas controladas de ITIAN para obtener asi mayores concentraciones
intracelulares de las formas trifosfato y mejor respuesta virolégica® *. En este caso se considera que

se necesitan de estudios mas profundos, dada la diferencia de criterios existentes.

Il e Inhibidores de la entrada

El maraviroc un antagonista de los correceptores CCR5, es substrato de CYP3A4 y cuando es

administrado de forma conjunta con potentes inductores o inhibidores del CYP3A4 se observa una

gran variabilidad en sus concentraciones, ademas de requerir ajustes en su dosificacion con

frecuencia *" %%, En este caso los datos que apoyen el uso del MTF son limitados.

Los ARV que pertenecen al grupo de los inhibidor de fusion (enfuvirtide) y los Il (dolutegravir,

elvitegravir y raltegravir), presentas escasas interacciones medicamentosas y no utilizan el CYP450,

por lo que en general estos agentes no se consideran susceptibles a MTF ¥,

Recomendaciones para MTF en pacientes VIH

Si bien los ensayos clinicos controlados aleatorizados no han podido demostrar ain un beneficio de

la aplicacion de rutina del MTF, en términos de efectividad de los tratamientos, hay diversas

situaciones en las cuales las gufas internacionales recomiendan la aplicacién de esta practica ***.

= Alteraciones fisiopatologicas que pueden modificar la farmacocinética de los medicamentos
ARV: la alteracién de la funcionalidad hepatica puede modificar la farmacocinética de estos
farmacos “* %,

= Mujeres embarazadas: Como consecuencia del embarazo se producen cambios en las
caracteristicas farmacocinéticas que pueden conducir a la obtencién de niveles plasmaticos
subterapéuticos.

= En pacientes con larga historia de tratamiento, que pueden tener cepas virales con
susceptibilidad disminuida a los ARV. La limitacién de la aplicacion del MTF en esta poblacion,
es la falta de niveles plasmaéticos de referencia para cepas resistentes.

= Pacientes pediatricos: EI MTF podria ser de particular utilidad en el tratamiento de los nifios
con infeccion por VIH, ya que la farmacocinética de muchos de los ARV difiere de la de los

adultos, a la vez que puede variar en el tiempo debido a cambios originados por la maduracion
7
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de los 6rganos involucrados en la absorcién y metabolismo de los medicamentos. Aunque la
biodisponibilidad de los ARV en pacientes pediatricos en general es adecuada, pueden
observarse algunos problemas en la dosificacion de las mismas, debido a la alta variabilidad
farmacocinética que presenta este grupo de farmacos. Los cambios en la actividad enzimético
hepatica y la maduracion de la funcién renal pueden influenciar la eliminacién de farmacos en
los nifios **°.

Método para detectar fallas en la adherencia al tratamiento ARV, tanto en nifios como en

adultos.

Se estima que aproximadamente el 35% de los pacientes tratados con IP presentan niveles sub-

Optimos de estos en plasma, de los cuales aproximadamente un 30% presentaran falla virolégica

por lo que para la optimizacion de la dosis resulta crucial el MTF.

Limitaciones para el uso del MTF

No obstante lo anteriormente expuesto existen multiples factores que limitan el uso del MTF en la

clinica de pacientes con VIH, ellos incluyen *2:

La falta de estudios prospectivos que demuestren que el MTF mejora el resultado clinico. Este
es el factor limitante mas importante para la implementacién del monitoreo hasta el presente.
La falta de franjas terapéuticas definidas de concentraciones, que se asocien con una éptima
respuesta terapéutica y/o una reduccién en la frecuencia de eventos adversos asociados al
tratamiento.

La falta de disponibilidad de laboratorios que puedan cuantificar la concentracion de los
distintos ARV bajo normas rigurosas de aseguramiento de calidad/control de calidad.

La falta de médicos o farmacéuticos especialistas en la interpretacién de las concentraciones
de ARV, su correlacién con las caracteristicas del paciente (y su medicacion concomitante) y
la utilizacion de esta informacion para asesorar al médico de cabecera en la eventual

reformulacion de su dosificacion.

Métodos de determinacidon analitica que pueden emplearse en MTF

Dado que el valor de las concentraciones plasmaticas de farmacos en cada individuo, es la base

sobre la cual actla el personal médico para optimizar la eficacia del tratamiento, los métodos

analiticos empleados para la determinacién cuantitativa de los farmacos y de sus metabolitos en

muestras biolégicas juegan un papel significativo en la aplicacién y desarrollo exitoso del MTF. La

seleccion del método analitico depende de la sensibilidad y de la especificidad del mismo, asi como

8



Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN: 2411-927X / RNPS: 2396 / Vol.3/N°.2 - 2017

Marzo - Septiembre Recibido: 15 de feb. 2017 - Aceptado: 12 de jul.2017

de las posibilidades del laboratorio y la experiencia del analista *’. Una vez seleccionado el método de
andlisis, es preciso realizar su validacion para asegurar que el procedimiento analitico seleccionado
daréd resultados reproducibles y confiables que sean adecuados para el propésito previsto. Es
necesario sefialar que los métodos descritos en monografias de farmacopeas u otros textos oficiales
se consideran validados aunque debe aclararse que ellos se refieren solamente a métodos generales
y a materias primas “.

Como métodos de medicibn tenemos béasicamente la espectrofotometria, la fluorometria, la
polarografia, la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC; por sus siglas en inglés), la
cromatografia gaseosa, y los métodos inmunoenzimaticos (ej.ELISA, Radioinmunoensayo). Dentro
de este grupo las técnicas cromatograficas son las de eleccion dada sus amplias ventajas.
Aplicaciones del MTF

El MTF también ha sido empleado como herramienta para la seleccion de los pacientes en algunos
estudios relacionados con el metabolismo redox. En estos estudios era necesario garantizar la
adherencia a la TARVAE para poder establecer una relacion entre estos farmacos y el
comportamiento del metabolismo redox de los pacientes, o sea que las modificaciones en este Gltimo
estuvieran dadas solamente por el uso de la terapia *°.

Como parte de un estudio exploratorio se ha utilizado para ver el alcance y la aplicacién practica del
MTF de antirretrovirales en los pacientes cubanos con TARVAE a los cuales se le realizd la
determinacion de las concentraciones plasmaticas segun la metodologia descrita por Tarinas A y

0. 51 con 6 meses de diferencia entre ambas determinaciones. Los valores de

colaboradores
concentracion plasmatica se relacionaron con marcadores de progresion (linfocitos T CD4+ y Carga
Viral). Con los resultados de este estudio se pudo tomar acciones que llevaron a una optimizacién de
la terapia ARV. Ademas sirvi6 como base para crear un proyecto institucional donde se estudiara la
utilizacién del MTF en un mayor nimero de pacientes segln las situaciones que aparezcan y lo
declarado en el protocolo.

Los médicos encuentran con determinada frecuencia pacientes que a pesar de consumir TARVAE
presentan un aumento notable en su carga viral y una disminucion de los linfocitos T CD4+ o alguna
otra irregularidad en cuanto a los marcadores de progresion, con criterios para cambio de tratamiento,
sospechando que el tratamiento no es efectivo. Es este, uno de los momentos en que se hace
necesario el MTF para saber si realmente en el sitio de accién la concentraciéon de ARV es la
adecuada y asi tomar medidas ante esta situacién, pudiéndose evitar un cambio innecesario de

tratamiento y prolongando la vida util del mismo.
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La concentracion del farmaco debe permanecer dentro del rango terapéutico para incrementar la
probabilidad de obtener una respuesta contra el VIH (efectividad), no generar resistencia y no causar
toxicidad. Cuando el nivel de farmaco esta fuera del intervalo terapéutico puede deberse a diversos
factores, incluyendo: frecuencia, dosis incorrecta, pasar por alto requerimientos de dieta, interaccion
con otros medicamentos, errores al tomar la muestra u otras causales relacionadas con una mala
adherencia.
El resultado del MTF puede alertar a cambio de dosis o cambio de esquema, siempre que se
consideren: interacciones con otros medicamentos, presencia de mutaciones que confieran
resistencia, manejo de toxicidades y a valorar los casos en que haya limitadas opciones de cambios
de tratamiento para pacientes con larga historia de tratamiento. EI MTF puede resultar una
herramienta extremadamente importante para el manejo clinico, solo si es utilizado como parte de un
diagnéstico clinico integrado.
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