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[ | NTRODUCCI ON|

Desde la introduccién de la terapia antirretroviral de alta
eficacia (HAART) se ha producido una importante reduccion
en la morbilidad y mortalidad asociada a la infeccién por VIH.
Sin embargo, el fracaso viroldgico se mantiene en unos rangos
del 20-67% en pacientes que inician por primera vez este
tratamiento antirretroviral. Esta variabilidad en la respuesta
tradicionalmente ha sido atribuida a factores viroldgicos e
inmunolégicos. Sin embargo, en los Ultimos afios ha surgido
un gran interés entorno a los factores farmacoldgicos que
pueden afectar la accién de los farmacos antirretrovirales.
Entre estos, se diferencian dos campos. La farmacodinamia, o
“qué hace el farmaco al cuerpo”, que engloba tanto la medida
de la eficacia del farmaco (disminucién de la carga viral,
tiempo en alcanzar carga viral indetectable, incremento en
CD4+) como la toxicidad del mismo (cambios en parametros
de laboratorio, efectos adversos no cuantificables en
laboratorio).

Por otro lado, la farmacocinética refleja de manera cuantitativa
“qué hace el cuerpo al farmaco” después de su administracion
en términos de exposicion al fArmaco. Uno de los principios
fundamentales de la farmacologia es que existe una relacion
cuantificable entre las concentraciones de farmaco
(farmacocinética) y la eficacia y/o toxicidad
(farmacodinamia). Asi, la base de la monitorizacion de
concentraciones plasmaticas de los farmacos reside en el
intento de conocer cudles de los parametros que describen la
farmacocinética de un farmaco pueden explicar sus
propiedades farmacodinamicas, pudiendo ajustar las dosis
administradas para obtener maxima eficacia con el minimo de

toxicidad.

[ JUSTI FI CACl ON PARA LA MCP
DEL TRATAM ENTO ARV]

Aproximadamente el 35% de los pacientes pueden presentar
niveles subdptimos de inhibidores de la proteasa (IP) y, entre
estos, el 50% podria experimentar fracaso viroldgico'. Sobre la
base de que con las dosis estandar puede no alcanzarse las
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concentraciones deseables en todos los pacientes, el papel de
medir la exposicion de cada farmaco para asegurar una
supresion de la carga viral duradera y prevenir el desarrollo
de cepas resistentes, asi como prevenir la toxicidad asociada
a los farmacos, se ha convertido en un campo de gran interés.
Sin embargo, no todos los farmacos son susceptibles de ser
monitorizados. Han de cumplir una serie de requisitos:

= Debe existir una clara relacion entre los parametros
farmacocinéticos y los farmacodindmicos;

= Se observa una gran variabilidad interindividual en la
exposicion al farmaco,

= Estudios clinicos han documentado el rango terapéutico de
los farmacos (rango terapéutico estrecho).

= Las concentraciones plasmaticas reflejan la concentracién
de farmaco en el sitio de acciéon

- La técnica usada para la determinacion de las
concentraciones debe ser precisa, exacta y especifica,
requerir un volumen pequefio de muestra, obtener
resultados rapidamente y ser relativamente barata. 75

Basandose en estos criterios vamos a ver como, aunque se ha
descrito una relacion concentracion de farmaco-respuesta
para la mayoria de los fArmacos usados en la actualidad, no
todas las familias de antirretrovirales disponibles tienen las
mismas posibilidades de ser monitorizados?. Sus diferentes
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas® asi como
la distinta disponibilidad de técnicas adecuadas para su
determinacion, nos llevan a considerarlas de distinta manera.
En la tabla 1 se muestran los principales parametros
farmacocinéticos que han demostrado reflejar cambios en
pardmetros  farmacodinamicos para los  distintos
antirretrovirales.

I nhi bi dores de |a transcriptasa inversa
anal ogos de nucl eosido (I TIAN)

Para poder ejercer su accion, los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucle6sido (ITIAN) han de
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Tabla 1.
Relacion ente parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos para los distintos antirretrovirales. w

FARVACO | PARAMETRO PARAMVETRO REFERENCI AS
FARVACOCI NETI CO [ FARMACODI NAM CO

ZDV CZVD-TP HIV-RNA Fletcher, AIDS 2000
3TC C3TC-TP HIV-RNA Fletcher, AIDS 2000
SQV AUC HIV-RNA Gieschke, Clin
Pharmacokinet 1999
Cmin HIV-RNA y grado de Shapiro, Ann Intern Med 1996
mutaciones
RTV Cmin HIV-RNA Dumon, Ther Drug Monit 2000
Cmin, AUC Grado de mutacion Molla, Nat Med 1996
Cmax, Cmin Toxicidad gastrointestinal Gatti, AIDS 1999
y neuroldgica
Cmax, Cmin, AUC Cambios en triglicéridos Hsu, Antimicrob Agents

Chemoter 1997

IDV Cmin HIV.RNA Acosta, Pharmacotherapy 1999
Cmin HIV-RNA Murphy, J Infect Dis 1999.
Cmin, AUC, Cmax Nefrolitiasis Burger, 8th CROI 2001.
NFV Cmin HIV-RNA Seminari, JAIDS 1999.
AUC HIV-RNA Fletcher, 8th CROI 2001
APV Cmin HIV-RNA Hernando, 2nd Workshop on
r | Clinical Pharmacology 2001.
76 LPV 1Q Cmin HIV-RNA Kempf. Antiviral Therapy 2000
- Boffito, AIDS 2002
EFV C12h HIV-RNA Marzolini, AIDS 2001
Toxicidad SNC
C1oh Toxicidad SNC Nufiez, JAIDS 2001.
NVP Cmin HIV-RNA Veldkamp, AIDS 2001
Ci2h Toxicidad hepética Gonzélez de Requena, AIDS
I 2002.

incorporarse a la cadena de ADN en forma de nucledétido
trifosfato. Para esto, la molécula de farmaco ha de sufrir un
paso de activacion intracelular consistente en una triple
fosforilacion llevada a cabo por las quinasas celulares del
paciente. Varios estudios han demostrado la importancia de
factores celulares del huésped como causa del fracaso
viroldgico. En concreto, la actividad de la timidin kinasa se
ha asociado con una disminucion en la susceptibilidad a
ITIAN en pacientes expuestos a estos farmacos. Asi,
mientras que la medida de las concentraciones plasmaéticas
de ITIAN no reflejaria la actividad antiviral del farmaco
activado, la determinacién de las concentraciones
intracelulares de las formas trifosfato si ha demostrado
tener una buena correlacion con la respuesta al



[2° Semi nario de Atenci6n Farnacéutica]

Grupo de Trabajo de la S.E. F. H

tratamiento.® Sin embargo, algunos estudios han
demostrado la utilidad de mantener unas concentraciones
plasmaticas controladas de ZDV en términos de mejor
respuesta virolégica y mayores concentraciones
intracelulares de las formas trifosfato.®

Por otro lado, las técnicas usadas para la determinacion de las
concentraciones intracelulares de las formas trifosfato son
técnicas muy laboriosas que precisan de un equipamiento
gue no esta al alcance de todos los laboratorios de
farmacocinética clinica.

I nhi bi dores de | a proteasa

Los inhibidores de la proteasa (IP) son la familia de
antirretrovirales para la que mayor justificacion parece tener el
uso de la MCP. Se trata de un grupo de farmacos con vidas
medias relativamente cortas, no precisa pasos de activaciéon
intracelular y se dispone de técnicas analiticas precisas, fiables 77

y baratas para su cuantificacion. Numerosos estudios hasta la L
fecha han demostrado que existe una clara relacion entre las

concentraciones plasmaticas de IP y la eficacia y toxicidad de

los mismos (tabla 1). A su vez, varios estudios clinicos han

demostrado el beneficio de mantener unas concentraciones

plasmaéticas dentro del margen terapéutico, expresado como

menor tasa de fracaso virolégico y menor numero de

interrupciones del tratamiento por toxicidad asociada al

farmaco monitorizado 2,

Sin embargo, como revisaremos mas adelante, diversos
factores pueden comprometer la penetracién de estos
farmacos a los compartimentos donde tienen que actuar, de
manera que las concentraciones plasméticas pueden, en
ciertas situaciones, no reflejar la concentracién de farmaco
en el lugar de accién. Ademas, estos farmacos son
ampliamente metabolizados por el citocromo P450,
comportdndose en distinto grado como inhibidores del
mismo y produciendo complicadas interacciones con
variaciones, a veces impredecibles, en sus concentraciones
plasmaticas.
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I nhi bi dores de la Transcriptasa |nversa
No Anal ogos de Nucl edsido (1Tl NAN)

Aungue inicialmente se penso que esta familia de farmacos no
era una clara candidata para la monitorizacion de sus
concentraciones plasmaticas debido a su larga vida media y a
que alcanzan concentraciones plasmaticas muy superiores a la
ICs del VIH para estos farmacos, recientes estudios han
demostrado que existe una correlacién entre los niveles
plasmaticos de estos farmacos y su eficacia y toxicidad. En
contra de lo que se pensaba inicialmente, las concentraciones
eficaces in vivo no son tan inferiores a la Cmin alcanzada por
estos farmacos. Por otro lado, gracias a su vida media larga y
a la poca variabilidad intraindividual que presentan en sus
concentraciones plasmaticas, el conocer las concentraciones
plasmaticas que alcanza en cada paciente nos podria permitir
ajustar la dosis y evitar la rapida aparicion de mutaciones que
confieren alto grado de resistencia para esta familia de
farmacos asegurando una supresion viral duradera. Al igual
que los IP, estos farmacos son ampliamente metabolizados
por el sistema enzimatico del citocromo P450, siendo también
susceptibles de interacciones metabdlicas que hagan variar
sus concentraciones plasmaticas al coadministrar otros
farmacos metabolizados por esta via.

[ FACTORES QUE | NFLUYEN LA ABSORCI ON,
ELI M NACI ON Y DI STRI BUCI ON DE LGOS
FARMACOS. FUENTES DE VARI ABI LI DAD
| NTERI NDI VI DUAL Y FARMACOGENETI CA]

Uno de los factores mas importantes que contribuyen a la
biodisponibilidad de los farmacos es el efecto de primer paso.
Este se produce tanto a nivel intestinal como hepatico. Por
un lado, a nivel intestinal se expresa la bomba de
transmemembrana conocida como glicoproteina P (gp-P).
Este transportador evita que se absorba el farmaco
transportandolo desde el interior de los enterocitos a la luz
intestinal. Por otro lado, la expresién de enzimas
metabolizadoras del citocromo 450 a nivel intestinal hace que
el farmaco se metabolice antes de absorberse. Una vez
absorbido el farmaco es transportado por la vena porta hasta
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el higado, donde parte de la dosis que se ha podido absorber
sufre un segundo proceso metabdlico antes de incorporarse a
la circulacién sistémica.

Parte del farmaco es también excretado por bilis. Una vez que
el farmaco ha alcanzado la circulacion sistémica, ha de poder
distribuirse al resto de compartimentos corporales. Pero solo la
fraccion libre (no unida a proteinas plasmaticas) es capaz de
atravesar las membranas bioldgicas y distribuirse a los
compartimentos no sanguineos. En este sentido la expresion
de la gp-P juega un papel esencial. Este transportador, ademaés
de a nivel intestinal se expresa en la barrera hematoencefalica,
en testiculos, en linfocitos y macréfagos, rifiones y conductos
biliares. Asi, aln alcanzando unas concentraciones plasmaticas
Optimas, una sobreexpresion de esta molécula impediria la
distribucién del farmaco a los distintos compartimentos.

Simultaneamente con estos procesos de distribucion a los
distintos compartimentos, parte de la fraccion no unida a
proteinas plasmaéticas sufre un 2° proceso de metabolismo

hepético. A este nivel, la variabilidad en la expresion del r A
CYP450 puede provocar variaciones en las concentraciones 79
plasmaticas entre los pacientes. L Jd

Uni 6n a proteinas plasnaticas

Los IP (excepto IDV) y EFZ son farmacos que presentan un alto
grado de unién a proteinas plasmaticas*. Las principales
proteinas plasmaticas responsables de esta uniéon son la
albumina y la alfa-1-glicoproteina acida. Esta Ultima fraccion es
una proteina inducible de fase aguda cuya concentracién
plasmatica puede aumentar en mas de 5 veces en infecciones
agudas y crénicas, asi como en procesos inflamatorios o
cancerigenos. Durante la infeccién por VIH, la concentracién de
Alfa-1-Flucoproteina acida (AGP) puede verse aumentada con
replicacién viral incontrolada o bajo infecciones oportunistas. La
albumina también puede sufrir variaciones en su concentracion
sérica en cuadros de insuficiencia hepéatica o sindromes
nefréticos, desnutricién, enteropatias intestinales, hemorragias o
guemaduras (hipoalbuminemias) asi como en cuadros de
deshidratacion (hiperalbuminemias).
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Al determinar las concentraciones plasmaticas de los
farmacos, lo que estamos determinando es la concentracion
plasmatica total (fraccion libre + fraccion unida a proteinas
plasmaticas). Unicamente la fraccion libre o no unida a
proteinas plasmaéticas es capaz de penetrar en las células y
distribuirse desde el plasma a los tejidos y, por lo tanto,
ejercer su accion.

G icoproteina P.

La gp-P funciona como un mecanismo de transporte
localizado en la membrana que tiene la capacidad de
bombear activamente todos los IP desde el citoplasma celular
al exterior. El efecto de esto es una disminucion en la
biodisponibilidad oral asi como una disminucién en la
capacidad de estos farmacos para atravesar la barrera
hematoencefalica, de penetrar a testiculos y de pasar al feto.
La actividad de la gp-P depende del nivel de expresién del
gen MDR1 asi como de la funcionalidad de la proteina
codificada. La amplificacién de genes, la induccién por
farmacos como RTV y EFZ’, y probablemente otros factores
provocan sobreexpresién de MDR1.

El polimorfismo en el exdén 26 (C3435T) de MDR1 esta
significativamente correlacionado con los niveles de expresion
y la funciéon del MDRL1. Individuos homocigotos para este
polimorfismo (alelo T/T) mostraban menor expresién del
MDRL1 a nivel intestinal.® Todos los IP usados actualmente
(IDV, SQV, RTV, LPV, APV, NFV) son transportados por la gp-
P, sacando estos farmacos de la célula e impidiendo su
distribucién.® A parte de substratos, los IP han mostrado ser, en
distinto grado, inhibidores de la gp-P. Segin esta distinta
afinidad y el distinto efecto de la unién a proteinas plasmaticas
se ha descrito distinto grado de acumulacion intracelular para
cada uno de los IP®, asi como diferencias en el paso a
compartimentos no sanguineos* (tabla 2).

Un aumento en la expresién de gp-P podria limitar también la
penetracion de los farmacos a distintos compartimentos
corporales®? creando “santuarios” para la replicacion del VIH.
Estos aspectos tienen implicaciones obvias para la efectividad
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de los tratamientos con IP. La expresién de la gp-P también
puede afectar la infectividad del VIH.

Tabla 2.
Penetracion de IP y ITINAN a distintos compartimentos no
sanguineos*.

F RATI O CSF | RATI O SEMEN NODULCS RATI O FLU DO1
LI NFATI G35 | CERVI COVAG NAL
IDV 0,14 1,9 2,07 0,7-1,45
NFV 0 0,07 0,58 ND
LPV 0 0,07 0,21 0,08-0,12
RTV 0 0,21 0,64 Nd
APV 0,1 buena Nd 0,52-0,58
NVP 0,45 0,6 Nd 0,8-1,3
L EFV 0,01 0,01 Nd Nd
*  Lajevillade A HV dinical Trials 2002; 3:27-35 J

La sobreexpresion de la gp-P produjo una reduccion de la

infectividad tanto a nivel de la fusién de las membranas viral

y plasmética como en otros pasos del ciclo del VIH®:. Asi 81
mismo se ha observado un incremento en la expresion de Pgp L J
en CD4+ infectados por el VIH en relacién con los controles

VIH-*, También se ha descrito que los IP tienen afinidad por

otros transportadores como MRP-1, MRP-2, %% o0 MRP-4 para el

nucleésido AZT.*

Un estudio reciente da evidencias de que la variabilidad
genética en proteinas de transporte de farmacos y en enzimas
metabolizadoras pueden producir diferencias en las
concentraciones plasmaticas entre individuos. En pacientes
recibiendo tratamiento con IP o con EFV se vio que aquellos
pacientes con concentraciones plasmaticas més altas tenian
mas probabilidad de presentar el alelo CC para gp-P (wt) y/o
genotipo de pobre metabolizador para la isoenzima CYP2D6.
Pacientes con las concentraciones de farmaco mas bajas
tenian més probabilidad de presentar el alelo TT para la gp-P
y/0 un genotipo de metabolizador ultrarapido para la
CYP2D6". Sin embargo, la introduccion de la farmacogenética
en el manejo rutinario del tratamiento antirretroviral ha de ser
cuidadosamente estudiado ya que niveles plasmaticos altos o
bajos se pueden identificar con métodos mas sencillos.
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Citocronp P 450

Tanto los IP como los ITINAN son extensamente
metabolizados por este sistema enzimatico, en concreto por la
familia del CYP3A. En la tabla 3 se muestran las principales
vias de metabolizacién para cada uno de los IP y ITINAN y el
efecto que sobre cada una ejercen estos farmacos. Para todas
las vias usadas por estos farmacos se han descrito
polimorfismos genéticos®.

Tabla 3.
Metabolismo de IP e ITINAN por las distintas isoenzimas del

CYP450.
r .

1A2 2B6 2C9 2C19 2D6 3A4 3A5 2E1 REF.
SQV X x1 [19]
RTV 2 1 x1 1 x1 xL x1 [19]
IDV xL [19]
NFV 2 X X X xL [19]
APV X 1 X x1 X [19]
r = LPV x1 x1 x1 x1 x1 [20]
82 NVP X2 X X X2 X 21
L Jd
EFV X2 X2 x2 x3 [21]
L 1: Efecto inhibidor. 2:Efecto inductor. 3:Efecto inductor/inhibidor mxto. d

Los polimorfismos en el metabolismo de fa&rmacos dividen a
la poblacion en al menos dos fenotipos: metabolizadores
rapidos (EM) y metabolizadores lentos (PM). A nivel hepético
la més importante es la isoenzima CYP3A4. Supone el 20-29%
del contenido de CYP450 del higado. Otras isoenzimas
importantes y expresadas polimdrficamente son la CYP1A2,
2C9 (3-5% de caucasianos y 15-20% asiaticos PM), 2C* (1-3%
caucasianos PM)y 2D6 (5-10% caucasianos PM). Otra isoforma
importante es la CYP3A5. Se expresa polimérficamente en el
25% de los adultos y representa el 15-32% del CYP3A
hepético. Para esta isoforma se han observado diferencias en
su Vmax de 2-21 veces y en la Km de 1-9 veces. A nivel
intestinal también se expresa CYP450.

La familia mayoritaria es la del CYP3A, que supone el 70% del
contenido total de CYP450 de la mucosa intestinal. La
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isoforma CYP3A4 presenta una variacién entre individuos de
hasta 10 veces. De igual manera, el CYP3A5 se expresa
polimérficamente en el 70% de la poblacién, en contraste con
el 25% a nivel hepatico. También se ha detectado la presencia
a nivel intestinal de las familias CYP1A y CYP 2C.

En la mayoria de los casos se ha encontrado una base
genética que explique esta diferencia en la actividad
enzimdtica de estas isoformas. Por otro lado, la expresién de
distintas isoformas puede verse inducida por otros farmacos.

En este aspecto se ha visto que diversos receptores nucleares

como el receptor X de pregnano (PXR)% o el receptor CAR,*

regulan la expresién de diversas isoformas tales como

CYP3A, 2B y 2C. Para estos receptores también se han

descrito polimorfismos genéticos que pueden afectar su

expresion y su actividad. Por otro lado no hay que olvidar

que los enzimas de fase Il también estan involucrados en el

metabolismo de los antirretrovirales. Asi, los polimorfismos

en los genes que codifican para estos enzimas de fase Il

como la glucuronil transferasa, también pueden ser r A
importantes.? 83

[ MONI TORI ZACI ON DE  CONCENTRACI ONES
PLASMATI CAS DE ANTI RRETROVI RALES EN
LA PRACTI CA CLIi NI CA]

cQué paranetro farnacoci nético es el nas
adecuado para |a MCP?

A la hora de seleccionar qué parametro farmacocinético
vamos a elegir como predictor de eficacia y/o toxicidad,
hemos de tener en cuenta una serie de factores como son con
qué parametro farmacodinamico presenta mejor correlaciény,
si su calculo u obtencién es complejo. Entre los pardmetros
farmacocinéticos disponibles hay tres que han demostrado ser
indicadores de eficacia y/o toxicidad.

El Area Bajo la Curva (AUC) representa la exposicion al
farmaco a lo largo del intervalo de dosificacion, siendo
representativo de la cantidad de farmaco que se ha absorbido.



Diversos estudios clinicos han demostrado que, sin duda, es
el parametro que mejor refleja la eficacia y la toxicidad al
tratamiento con IP y ITINAN. Ademas, la muestra de plasma
puede extraerse en cualquier punto del intervalo de
dosificaciéon. Sin embargo se trata de un parametro dificil de
calcular. Para su célculo es necesaria la caracterizacion
completa de la curva concentraciones plasmaticas-tiempo a
lo largo del intervalo de dosificacion, o bien la
caracterizacién de la farmacocinética poblacional para ese
farmaco y la posterior aplicacion de programas informaticos
para su célculo.

La Concentracién maxima (Cmax) representa la maxima
concentracién plasmatica obtenida a lo largo del intervalo de
dosificacién. Este parametro ha demostrado ser buen indicador
de la toxicidad, pero sin embargo ofrece poca o ninguna
informacién sobre eficacia. Ademas, para la obtencion de la
muestra de plasma se precisa esperar un tiempo variable
después de la toma del farmaco por el paciente hasta que
alcance su concentracién maxima (Tmax). Este hecho complica
mucho su utilizacion en anélisis de rutina.

La concentracién minima (Cmin) representa la concentracién
plasméatica minima alcanzada a lo largo del intervalo de
dosificacion. La Cmin ha demostrado ser un predictor fiable
de la eficacia y de la adherencia al tratamiento. Diversos
estudios han demostrado también su valor como predictor de
la toxicidad para ciertos farmacos. Sin duda es el parametro
mas facil de obtener, al tratarse de la muestra de plasma antes
de la toma de la siguiente dosis. Sin embargo, hay farmacos
gue, debido a su larga vida media, se administran en
regimenes de una vez al dia y la toma de la dosis se realiza
varias horas antes de la extraccion de la muestra. Este es el
caso de EFV, para el que la concentracion plasmatica a las 12
horas también resulta ser buen predictor de eficacia y de
toxicidad. Asi, en la aplicacién rutinaria de la MCP,
elegiremos la Cmin como pardmetro para caracterizar la
efectividad y, segin el farmaco que se monitorice, la
toxicidad al tratamiento. No hay que olvidar que una Unica
determinacion en un dia aislado no siempre es indicativa de
gue el paciente esté tomando la medicacidn, pero en
pacientes que se sabe que son buenos cumplidores si que
tiene fiabilidad una Unica determinacion.
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;Cual es son | as concentraci ones m ni mas
eficaces (CVE) para los IP vy los
| TI NAN?

Métodos de calculo.

Diversos métodos se han usado para determinar las
concentraciones plasmaticas eficaces (CME) para cada uno de
los farmacos.

Estudios fenotipicos in vitro. A la hora de determinar las
concentraciones necesarias para inhibir la replicacion del
virus (ICs o ICs) tradicionalmente se ha recurrido a ensayos
fenotipicos in vitro en medios de cultivo que contenian
Unicamente un 5-10% de suero fetal bovino. Sin embargo, los
IP (excepto IDV) y EFV son farmacos que presentan un alto
grado de unién a proteinas plasmaticas.

Como ya vimos anteriormente, al determinar las concentraciones
plasmaéticas de los farmacos, lo que estamos determinando es la
concentracién plasmatica total (fraccion libre + fraccién unida a
proteinas plasmaéticas). Pero Unicamente la fraccion libre o no
unida a proteinas plasmaéticas es capaz de penetrar en las células 85

y distribuirse desde el plasma a los tejidos y, por lo tanto, ejercer L J
su accién. De esta forma, los ensayos in vitro que no incluyen

proteinas séricas humanas podrian sobrestimar la actividad in

vivo de estos farmacos puesto que no tienen en consideracion el

alto grado de unién a proteinas plasmaéticas. Varios estudios han

demostrado que afiadiendo proteinas plasmaticas a los medios

de cultivo, los valores de ICs se veian incrementados varias

veces. En la tabla 4 se muestran los incrementos en la ICs en los

IPy EFZ al afiadir proteinas plasmaéticas al medio de cultivo. Por

otro lado, la estimacién in vitro de la ICs tampoco tiene en

cuenta los procesos de distribucién del farmaco a los

compartimentos corporales y la influencia que sobre estos tienen

los distintos mecanismos de transporte del farmaco a través de

las barreras fisiolégicas (membrana celular, barrera

hematoencefélica, placenta...), asi como los equilibrios de

distribucidn existentes en la union proteina-farmaco tanto a nivel

plasmaético como tisular.

Estudios clinicos. EI mejor método para determinar la CME
consiste en la determinacion de los valores eficaces y toxicos
mediante estudios clinicos en pacientes recibiendo terapia
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Tabla 4. _ _ _
Aumento en la ICs al afiadir proteinas plasmaticas al medio
F de cultivo en ensayos fenotipicos in vitro
FARMACO ADI Cl ON SUERO HUMANO AAG 45 ng/m I
50% HS° 100% HS* | (1-2 mg/m)q ALBUM NA
0,5 ny/ nh ANG

RITONAVIR 20 25 37 -
SAQUINAVIR 25 28 30 -
NELFINAVIR 35 90,6 37 -
AMPRENAVIR 6 16.5 42 -
INDINAVIR 2 35 2 -
LOPINAVIR 5 14.2 - -

I EFAVIRENZ - - - 17 I
a Mol | a A Virol o&;y 1998; 250: 255-62. b: Linoli K 9th CRO. Abstract 583-
CAAC.

c: Infect Dis 1999; 180:1833. d: Becheler L. 37th |
Toronto 199 Abstract 1-115.

combinada. Este método tiene en consideracion todas los
factores fisiol6égicos que pueden afectar la distribucion de los
farmacos por el cuerpo, dando un valor mucho mas real que
cualquiera de los métodos anteriores. Sin embargo, habria que
considerar la distinta susceptibilidad de las cepas virales entre
los pacientes, asi como la preexistencia y el desarrollo de
cepas con mutaciones de resistencia.

86

Coclente inhibitorio (1Q). El conocimiento de los pardmetros
farmacocinéticos (Cmin, Cmax) de un farmaco administrado
a unas dosis determinadas nos permitiria conocer la
potencia relativa de esa dosificacién mediante el calculo del
cociente inhibitorio (1Q). El IQ expresa la relacién existente
entre la concentracion minima alcanzada por el farmaco
durante el intervalo de dosificacion y la ICs de ese farmaco
para una cepa viral determinada y ajustada segun el grado
de unién a proteinas plasméaticas mediante ensayos
fenotipicos (I1Q=Cmin/ICs). Nos indica cuantas veces la
Cmin esta por encima de la ICss para esa cepa (figura 1).
Este 1Q debe ser siempre mayor que 1, aunque adn no esta
estipulado qué valor debe tener este IQ para cada uno de
los farmacos. Diversos estudios han confirmado la utilidad
del 1Q como predictor de una mejor respuesta viroldgica.
Una variante de este pardmetro es lo que se llama el
cociente inhibitorio virtual o VIQ. En esta variante del 1Q,
tras conocer el genotipo de la cepa mayoritaria, podemos
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Figura 1.
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conocer su fenotipo virtual mediante una base de datos en

la que se tienen correlacionados patrones genotipicos con

fenotipos. En este caso, la I1Cyss corresponderia al fenotipo r "
virtual. Estos parametros tienen especial interés en el 87
manejo de pacientes que han desarrollado cepas con bajo
grado de resistencia en los que la pérdida de sensibilidad al
farmaco que proporcionan las mutaciones identificadas
puede ser superada aumentando la concentracion
plasmatica. Sin embargo distintos factores complican la
utilizacidn de estos dos indices en la practica clinica. Entre
estos destaca el que no tiene en cuenta la influencia de los
metabolitos activos de los farmacos, el sinergismo o
antagonismo entre los farmacos usados en la misma terapia
antirretroviral, la necesidad de obtener los fenotipos
especificos de cada aislado viral en cada paciente y la falta
de valores diana especificos para cada farmaco. Otra
variante de este concepto es el Cociente Inhibitorio
Genotipico (GIQ). Se trata de relacionar las concentraciones
plasmaticas que han resultado efectivas para una poblacién
con el cut-off de n® de mutaciones que mejor predice el
éxito viroldgico. Este cociente ha demostrado tener un
importante valor predictivo en la respuesta virologica en
pacientes pretratados en tratamiento con APV#, Sin embargo
queda por establecer los valores efectivos para el resto de
farmacos.



Diversos factores
hacen aconsejable el mantener un IQ elevado. Por un lado, en
un mismo individuo se pueden producir variaciones en las
concentraciones plasmaticas (variabilidad intraindividual)
segun la dieta, la hora de administracién del farmaco, ciclo
menstrual o influencia de los ritmos circadianos. Manteniendo
un 1Q elevado, estas variaciones no llegarian a situar las
concentraciones plasmaticas en niveles subteraped(ticos,
permitiendo el desarrollo de cepas resistentes. Por otra parte,
la adherencia al tratamiento antirretroviral ha sido identificada
como uno de los responsables del fracaso al tratamiento.
Manteniendo un 1Q elevado, un retraso en la toma de la
medicacion no supondria situarse en niveles subterapeticos
en aquellos pacientes con peores perfiles de absorcién y/o
eliminaciéon del farmaco, haciendo algo menos estricto el
horario de dosificacién. En altimo lugar, hay una gran
heterogeneidad en la poblacion viral en un mismo paciente,
observandose variabilidad en la susceptibilidad a los
farmacos entre las distintas cuasiespecies que pueden infectar
a un mismo paciente. También hay que tener en cuenta la
preexistencia de cepas resistentes en pacientes no expuestos
previamente a un farmaco. Con un IQ alto aseguramos
alcanzar niveles de farmaco eficaces para todas las cepas.

Para conseguir aumentar las concentraciones plasmaéticas de
farmaco se puede recurrir a aumentar la dosis de farmaco, con
el consiguiente riesgo en aumentar la toxicidad, o también se
puede inhibir selectivamente su metabolismo intestinal y
hepatico, asi como bloquear los sistemas de transporte de
membrana, como la gp-P. En este aspecto la adicién de
pequefias dosis de RTV al régimen con otro IP ha demostrado
dar unos resultados excelentes. RTV es un potente inhibidor
de distintas isoenzimas del citocromo P 450, asi como de la
glicoproteina P y otros transportadores de membrana. Asi, a
parte de aumentar la absorcién de farmaco y disminuir su
metabolismo, se consigue una mayor distribucion a tejidos
permitiendo que el farmaco llegue a su lugar de accion. En el
caso de coadministracion con SQV, el efecto consiste en una
disminucion del efecto de primer paso intestinal y hepético
aumentando la absorcién (aumento en Cmax), pero también
se produce una disminuciéon en la eliminaciéon hepatica
produciendo un aumento en la Cmin. En el caso de IDV se
produce una disminucion en la eliminacion sin apenas efecto
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sobre la absorcion intestinal, con el consiguiente aumento en
la Cmin. El caso maés significativo es la formulacion de
lopinavir con ritonavir, que permite alcanzar unos niveles
plasméticos de LPV de hasta 70 veces la CME.

Valores diana en la practica clinica.

Como hemos visto al analizar los métodos para calcular la CME,
los ensayos clinicos ofrecen la informacion mas fiable para fijar
los valores diana a alcanzar en nuestros pacientes. Sin embargo
hemos de tener en cuenta la presencia y el namero de
mutaciones de resistencia para que estos valores sean aplicables.
En la tabla 5 se recogen los valores eficaces y toxicos
encontrados en distintos estudios clinicas para IP y ITINAN.

Tabla 5.
Concentracion minima efectiva y toxicas para IP y ITINAN.

I I P CME NAI VE | CVE PRETRATADOS | CONC. TOXI CA REF. I
(mg/ M) (N° MUTACI ONES (mg/ M)
RESPONDEDORES) (EFECTO)
Ritonavir 2,1 ND ND [43]
Saquinavir 0,.05 0,1 ) ND [35, 36] r -1
P Cmin>0,7
Indinavir 015 ND (nefrotoxicidad) [32, 33] 89
Nelfinavir 0,8 1.25 @) ND [30, 31] L -
Lo a 35 ) g
Lopinavir 0,07 57 (4.6) ND [25-27]
Amprenavir 0,28 1.25 ) ND [32, 24]
ITINAN
L C12h>6
Nevirapina 3,4 ND (hepatotoxicidad) [38, 39]
I Efavirenz 11 2.2 2 4 (SNC) [34-37] I
“: A uste por adicién de 50% de suero hunano.

Perspectivas de |la MCP

Diversos estudios hasta el momento han demostrado el
beneficio de la MCP en el manejo de la terapia
antirretroviral.*#2 Su uso rutinario podria mejorar la respuesta
al tratamiento antirretroviral tanto en pacientes naive como
pretratados, y disminuir la incidencia de efectos adversos. El
interés creciente por este campo ha llevado a publicar varias
revisiones en las que se trata como y cudndo se podria
recurrir a esta herramienta para lograr un manejo de la terapia
antirretroviral.## Aunque aln no se dispone de
concentraciones diana para todos los antirretrovirales, la



introduccién de la MCP en la rutina clinica puede ofrecer
grandes beneficios en las siguientes situaciones:

Pacientes con buena adherencia al tratamiento
antirretroviral con una respuesta virolégica inicial pobre o
gue aunque sea adecuada inicialmente, es transitoria. En
esta situacion, los valores de Cmin podrian ayudar para
determinar qué pacientes tienen un alto o bajo grado
metabdlico determinado genéticamente, bajo grado de
absorciébn o presentan interacciones medicamentosas,
pudiendo situar las concentraciones plasmaticas en niveles
Optimos y evitar el desarrollo de resistencias. En la figura 2
se propone un algoritmo para el manejo de este grupo de
pacientes con rebrote en la carga viral.

Pacientes que inician tratamiento con ITINAN. En este
grupo de farmacos que presentan una vida media
plasmética larga y una variabilidad intraindividual pequefia,
permitiria identificar a aquellos pacientes con
concentraciones subdptimas y situarlas en un rango 6ptimo
para asi evitar el desarrollo de mutaciones que confieren
alta resistencia y asi asegurar una respuesta virologica
duradera.

Pacientes con signos clinicos de toxicidad en el caso de
farmacos con toxicidad concentracion plasmatica-
dependiente. Este es el caso de la nefrolitiasis por IDV, la
toxicidad en SNC para EFV, hepatotoxicidad por NVP en
pacientes VHC+, 0 aumento en lipidos séricos por LPV y RTV.

En terapias de rescate, junto con el genotipo, nos permitiria
optimizar las dosis de farmaco de acuerdo al perfil
genotipico de la cepa infectante. En este sentido se
necesitan mas estudios que permitan determinar el valor de
la Cmin eficaz segun el patrén genaotipico.

Subgrupo de pacientes como embarazadas, nifios, ancianos
y pacientes con insuficiencia renal o hepatica, que pueden
tener unos parametros farmacocinéticos alterados y
altamente variables, y pueden tener un alto riesgo de tener
concentraciones plasmaticas suboptimas.

Pacientes que responden bien al tratamiento antirretroviral
y van a iniciar un nuevo tratamiento con otro farmaco con
el que potencialmente presenta interacciones
medicamentosas. En este caso, habria que establecer el
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Figura 2.
Algoritmo para la MCP en pacientes con rebrote
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nivel basal de las concentraciones plasmaticas con las que
era efectivo el tratamiento y compararlos con las nuevas
concentraciones una vez alcanzado el estado de equilibrio
en sus concentraciones plasmaticas.
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tratamiento antirretroviral

= ldentificar a aquellos pacientes que por su perfil
farmacocinético presentan unas concentraciones excesivas
con los actuales regimenes de dosificacion y podrian
beneficiarse de una simplificacién a una pauta de una vez
al dia.

Limitaciones para la implantacion de la MCP. Aunque todas
las técnicas disponibles para la determinaciéon de las
concentraciones plasmaticas son precisas, exactas, rapidas y
asequibles para todos los laboratorios de farmacocinética, se
impone la necesidad de estandarizar estas técnicas para
reducir a variabilidad existente entre los distintos laboratorios,
asi como un consenso internacional sobre qué
concentraciones plasmaticas son las que se han de alcanzar en
cada caso. Otros factores que pueden hacer variar los
resultados obtenidos en cada laboratorio son la degradacién
de las muestras congeladas a lo largo del tiempo, el envio de
la muestra de un lugar a otro y las condiciones del mismo y
los farmacos usados como estandar en el ensayo.

Sin duda alguna, la MCP va a tener gran aplicacién y va a ser
de gran utilidad en el manejo del tratamiento antirretroviral,
pero alin quedan algunos puntos por perfilar y es en esa linea
sobre la que hay que trabajar en futuros ensayos clinicos.
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