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Resumen

La incorporacién de los inhibidores de la proteasa (saquinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir) en la terapia antirretroviral ha
supuesto un importante descenso en la morbilidad y mortalidad
provocada por el SIDA. Son compuestos no peptidicos que inhi-
ben de forma potente y selectiva la proteasa del VIH-1. Se carac-
terizan por tener en comin un metabolismo de eliminacién hepa-
tico y una semivida de eliminacién corta, con diferencias en el
ambito de absorcion y distribucion. Excepto el indinavir, deben
administrarse con comidas. Poseen distintos perfiles de toxicidad,
siendo el ritonavir el que presenta una mayor incidencia de reac-
ciones adversas. La extensa metabolizacion por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450 puede originar interacciones de
interés clinico. Actualmente, la carga viral y linfocitos T CD4 son
los marcadores de evolucion clinica de la enfermedad. Recientes
estudios sugieren que la monitorizacién de las concentraciones
plasméticas pueden ser de utilidad en casos de no-adherencia,
interacciones farmacocinéticas y fracaso viroldgico.

Palabras clave: Inhibidores de la proteasa del VIH-1. Farmaco-
logia. Farmacocinética. Efectos adversos. Interacciones medi-
camentosas. Monitorizacion terapéutica de las concentraciones
plasmaticas.

Summary

The addition of protease inhibitors (saquinavir, ritonavir, indi-
navir, nelfinavir) to anti-retroviral therapy has entailed a significant
reduction in AIDS morbidity and mortality. These are non-peptide
compounds that selectively and potently inhibit HIV-1 protease.
They are characterised by their common liver elimination metabo-
lism, and a short elimination half-life, differences existing regar-
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ding absorption and distribution spectre. Safe indinavir, they must
be administered together with food. Their toxicity profiles vary,
ritonavir inducing the highest adverse effect incidence. Extensive
metabolism by citochrome P450 CYP3A4 isoenzyme may result
in clinically relevant interaction. Viral load and CD4 T-cells are
currently clinical progression markers for this disease. Recent stu-
dies suggest monitoring plasma concentrations may be useful for
non-compliant patients, pharmacokinetic interactions and virolo-
gical failure.

Key words: HIV-1 protease inhibitors. Pharmacology. Pharma-
cokinetics. Adverse effects. Drug interactions. Plasma concentra-
tion therapeutic monitoring.

INTRODUCCION

En la segunda mitad de la década de los afios noventa,
se incorporaron los inhibidores de la proteasa (IP) como
farmacos antirretrovirales para € tratamiento de la infec-
cion causada por € virus de lainmunodeficiencia huma:
na tipo 1 (VIH-1). Esta novedad terapéutica generd un
descenso importante en la morbilidad y mortalidad pro-
vocada por € SIDA, reflejandose en una reduccién de la
incidencia de infecciones oportunistasy de ingresos hos
pitalarios, aumentando la calidad de vida del paciente
VIH positivo (1).

En 1997 el Consgjo Asesor Clinico del Plan Nacional
sobre € SIDA establecié unas recomendaciones para
abordar el tratamiento farmacolégico antirretrovira (2).
A los pacientes sin tratamiento previo, se les debia admi-
nistrar una combinacion triple de dos inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos (ITIN) mas un IR,
como tratamiento inicial estdndar. En el afio 2000 el
Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS) de
EE.UU., como tratamiento de primera linea en la infec-
cion por e VIH, recomienda saquinavir + ritonavir (IP),
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indinavir (IP), nefinavir (IP) o efavirenz (ITIN no
nucleosidico = ITINN) asociado ados I TIN (3).

Los IP son més efectivos en la supresion del VIH
cuando son administrados en combinacién con ITIN y/o
no nucleosidicos (ITINN) si se compara con las primeras
pautas que incluian uno o dos farmacos (Tabla I). Los
estudios clinicos realizados han mostrado que la terapia
triple antirretroviral en la que se incluye un IP produce
una disminucién de la carga viral por debajo de las con-
centraciones plasméticas minimas detectables en un
nimero elevado de pacientes (50-90% en funcion del 1P
administrado) y durante periodos largos de tiempo (de 9 a
24 meses) (1).

Tabla I. Inhibidores de la proteasa del VIH-1

Principio activo Nombre comercial

Saquinavir Invirase®", Fostovase®”
Ritonavir Norvir®

Indinavir Crixivan®

Nelfinavir Viracept®

Amprenavir Agenerase®’

Lopinavir Kaletra®'

hard-gel o capsulas de gelatina dura

soft-gel o capsulas de gelatina blanda

no comercializado en Espafia

aprobado por la FDA asociado a ritonavir. No comercializado en
Espafia.

e, Nk

Actualmente se considera que la determinacién de la
cargavira y € recuento de los linfocitos T CD4 son los
marcadores de eficacia clinica del tratamiento antirretro-
viral. Estéd demostrado que el descenso de laviremiay €
aumento de lacifrade linfocitos T CD4 se acompafia con
unamenor progresion de lainfeccion por e VIH aSIDA,
generando un aumento de la supervivencia (4).

Las razones por las cuales se puede producir fracaso
en la terapia antirretroviral actual con estos farmacos
incluyen:

1. Adquisicion o desarrollo de resistencias asociada a
incumplimiento o fata de adherencia a tratamiento y a
unas concentraciones plasmaticas infraterapéuticas de los
IP(5).

2. Detipo farmacocinético, debido a que se metaboli-
zan y actllan como moduladores del citocromo P450
(isoenzima CY P3A4), lo que comporta una considerable
variabilidad intraindividual e interindividual en las con-
centraciones plasméticas y un marcador potencial para
interaccionar con otros farmacos, reduciéndose o incre-
mentandose las concentraciones de los IP, 1o que puede
generar fracaso terapéutico o toxicidad (6).

El objetivo del presente trabajo es realizar unarevision
de las caracteristicas farmacoldgicas, farmacocinéticas,
efectos adversos e interacciones de los IP, asi como, de
los criterios y las limitaciones que se deben considerar
para monitorizar estos farmacos en los pacientes VIH
positivos.

FARMACIA Hosp (Madrid)

FARMACOTERAPIA
Mecanismo de accioén de los IP

Los I P son farmacos que presentan una estructura pep-
tidica andloga a sustrato natural con € que compiten, a
excepcion del nelfinavir que es un I P sintético no peptidi-
co (7). Segun su estructura se agrupan en: compuestos
miméticos de estado transicional: saquinavir (SQV), indi-
navir (IDV) y nelfinavir (NFV), o pseudosimétricos o
simétricos C2, como es e caso del ritonavir (RTV). Su
mecanismo de accion se basa en competir con el sustrato
natural -poliproteina virica- por € centro catalitico de la
proteasa, impidiendo la escision de las proteinas gag y
gap-pol, originando la formacion de viriones inmaduros
no infecciosos con la interrupcién posterior de la disemi-
nacion del virus (8).

Los IP se caracterizan por ser muy selectivos, poco
toxicosy muy potentes. Son capaces de generar actividad
in vitro a concentraciones nanomolares, o que supone un
poder de actividad 1.000 veces superior aladelos ITIN.
Asimismo, adiferenciade losITIN, no son profarmacos,
y por tanto no requieren un procesamiento intracelular de
trifosforilacion para producir un efecto farmacolégico.
Estos farmacos inhiben e ciclo vital del VIH, tanto en
células infectadas de forma aguda como en células créni-
camente infectadas, y también en los macréfagos, los
cual es penetran dentro de los compartimentos denomina
dos santuarios, constituyendo reservorios de persistencia
y replicacion virica constante, y que no metabolizan de
maneraeficaz alosITIN pero si los IP (8).

Actividad y resistencias

Se considera respuesta a tratamiento la disminucion
de 0,5-0,75 log,, en la carga viral en 4 semanas o 1 log,,
en 8 semanas. Posteriormente la cargavira debe alcanzar
niveles indetectables a los 4-6 meses de iniciado € trata-
miento (3).

El SQV reduce la carga viral entre un 0,5-1 log,, en
monoterapia, y mas de 1-2 log,, en combinaciones con
otrosITIN o con el RTV, siendo este descenso més signifi-
cativo en la formulacion de cdpsulas de gelatina blanda
que las de gelatina dura. Su perfil de resistencia es préacti-
camente Unico destacando una mutacion muy frecuente en
el codon 90 y otra menos frecuente en el 48. Raramente
(<10-20% de las cepas) presenta resistencias cruzadas con
el IDV y d RTV, pero si con el NFV (hastaun 60%) (8,9).

El RTV en combinacién con otros ITIN, eincluso en
monoterapia, produce reducciones de la carga vira de
hasta 2 log,,, con incrementos de hasta 200 linfocitos T
CD4 sobreel valor inicial. Presenta una mutacion precoz
mas frecuente en la posicion 82 del gen proteasay ade-
mas, otras en las posiciones 36, 46, 54, 71y 84. Tiene
resistencias cruzadas con el IDV y e NFV (60%) vy, en
menor proporcion, con el SQV (50%) (8,9).
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Varios estudios han demostrado la elevada eficacia
antirretroviral de la combinacion del IDV con los ITIN.
Este farmaco disminuye la carga vira entre 1y 2,5 log,,,
incluso cuando se utiliza en monoterapia. La mutacion
mas frecuente sucede en la posicién 82 y presenta resis-
tencias cruzadas con e RTV, e NFV (60%) y parcial-
mente con € SQV (un 50% de cepas que desarrollan
resistenciaa 1DV son también resistentes al SQV, y conr
trariamente, las cepas que desarrollan resistencia al SQV
suelen permanecer sensibles al IDV) (8,9).

El patron de resistencias del NFV se asocia a la posi-
cion 30, acumulandose también mutaciones en las posi-
ciones 36, 46, 71 y 88 de la proteasa. Presenta resisten-
cias cruzadas hasta en un 75% delos casos con € SQV, €
RTV y e IDV (8,9).

FARMACOCINETICA

Los I P constituyen un grupo de farmacos que se carac-
terizan por presentar en comun un metabolismo de elimi-
nacién hepético y una semivida de eliminacién (t,,) corta
(entre 1 a5 horas). Las principales diferencias se presen-
tan en el ambito de la absorcion y distribucién. No se ha
estudiado la farmacocinética en casos de insuficiencia
hepatica o renal (10-12,14), excepto para el IDV que se
aconsgja reducir la dosis en insuficiencia hepatica leve o
moderada por cirrosis (13). Para € resto de farmacos se
aconsegja administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética ya que se metabolizan fundamen-
talmente a través de este érgano. No se cree que tenga
demasiada repercusion la insuficiencia renal, ya que la
excrecioén por estaviaes minima. Se debe destacar que la
unidn a proteinas plasméticas es elevada, de manera que
no es probable que se eliminen significativamente por
hemodidlisis o didlisis peritoneal (10-12,14). Aungue no
hay précticamente estudios, parece que los IP no atravie-
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san |la barrera hematoencefdlica, a excepcion del indina
vir (13). Tampoco parecen que pasen al feto atravésdela
placentay no se disponen de datos de la difusién a leche
materna (7). En latabla |l se exponen los pardmetros far-
macocinéticos mas significativos.

Saquinavir

Fue € primer | P aprobado por la FDA parasu uso cli-
nico en 1995. In vitro es e mas potente de los IP comer-
cializados y, asimismo, el mejor tolerado, pero presenta
el inconveniente de que su biodisponibilidad por via
ora es muy baja (absorcion del 4%) si se administra la
formulacion gal énica de capsulas de gelatina dura (Invi -
rase®) aladosis recomendada de 600 mg/8h, debiéndo-
se administrar con las comidas o durante las dos horas
posteriores a la ingesta (10). En los pacientes que han
recibido la nueva formulacion de capsulas de gelatina
blanda (Fortovase®) a la dosis administrada de 1.200
mg/8h, en la cual no se ha evaluado la biodisponibilidad
absoluta, se ha observado un incremento de 8 veces del
area bgjo la curva (AUC) con respecto ala primera for-
mulacion y unas concentraciones plasmaticas basales
(C..) muy superiores, del orden de 3 veces (216 ng/ml
vs 75 ng/ml), sobrepasando en los distintos estudios cli-
nicos realizados la concentracion efectiva parainhibir el
95% de cepas del VIH o Clg(11). Se une a proteinas
plasméaticas practicamente en su totalidad y penetra
extensamente en los tejidos, presentando un volumen de
distribucién en estado de equilibrio, considerablemente
ato (39% del volumen corporal). Se metaboliza princi-
palmente através del citocromo P450 (CP450), median-
te laisoenzima especifica CY P3A4 en més de un 90% y
se elimina mayoritariamente por heces y sdlo el 1% en
orina, durante los cuatro dias después de su administra-
cion por via oral. Tiene unat,, cortay un aclaramiento

Tabla Il. Parametros farmacocinéticos de los inhibidores de la proteasa (10-15)

Saquinavir Saquinavir Ritonavir Indinavir Nelfinavir
hard-gel soft-gel
Biodisponibilidad (%6) 4 nd >90? 80 78
t,. (horas) 2% nd 4 0,8+0,3 2-4
AUC (pg.h/ml)* 0,87+0,53 7,25+6,17 130+45 27-75 12-31
Cirr (H/ml)* 0,25-0,5 2,5 11,243,6 4-11 3-4
C.in (Lg/mI)* 0,015-0,04 0,2 3,7+2,6 0,1-0,2 1
Clgs (ug/ml) 0,1 0,1 2,1 0,14 0,04
tw2 (horas) 1-2 1-2 3-5 1,8+0,4 3,5-5
Unién PP (%) 98 97 98-99 60 99
Vd (I/kg) 700 700 20-40 0,8-2 2-7
Cl, (I/h/kg) 1,14 1,14 8,8+3,2 0,5-1,2 26-61
Metabolismo (isoenzima CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 (>) CYP3A4 CYP3A4
citocromo P450) CYP2D6 (<)

Eliminacion (%) 88 (fecal) 88 (fecal) 86 (fecal) 83(fecal) 87 (fecal)

*en animales; ° con alimentos; °en ayunas
nd: no determinado; *estado de equilibrio; t,, semivida biologica
V, volumen de distribucién; Cl, aclaramiento plasmatico
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sistémico alto, alcanzando valores del 12% del volumen
corporal, ligeramente superior a flujo plasmatico hepa-
tico (10,11).

Ritonavir

No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta
en seres humanos ya que no se dispone de una formula-
cién intravenosa adecuada. En modelos animales ha
demostrado una elevada biodisponibilidad oral (>90%)
(12). Ladosis de administracion recomendada es de 600
mg/12h con comidas, aunque se utiliza frecuentemente
asociado en dosis inferiores a IDV y SQV para incre-
mentar la absorcion oral y disminuir el metabolismo
hepético con el objetivo de reducir el nimero de capsu-
lasy tomas diarias de estos dos Ultimos. Se ha observa-
do variaciones circadianas en la farmacocinética del
RTV, con un descenso del AUC (15%) y de la concen-
tracién méxima o C,, (25%) tras la dosis de la toma
nocturna con respecto a la diurna. La razén de esta
variacién no esta clara, pero puede estar relacionada con
diferencias de absorcion o la unién a proteinas, aunque
no se considera de suficiente magnitud para hacer gjuste
dedosis. Al iniciar la administracion de dosis multiples,
las C,,, del RTV disminuyen con el tiempo, estabilizan-
dose a cabo de dos semanas, posiblemente debido al
efecto de autoinduccidn enzimatica. Se fija casi en un
100% a proteinas plasméticas, con un volumen aparente
de distribucion (Vb/F) de 0,41 I/kg. Se distribuye
ampliamente en tgjidos, sobre todo en higado, glandulas
suprarrenales, pancreas, rifiones y tiroides. Se metaboli-
za principalmente por laisoenzima CY P3A4 del CP450
y en menor proporcidn por la CYP2D6, sufriendo un
metabolismo oxidativo. El metabolito principal es el
isopropiltiazol que presenta actividad antirretroviral
similar a RTV, pero sélo alcanza un 3% del AUC del
farmaco original. Se excreta mayoritariamente en heces
y s0lo un 11% se elimina inalterado en orina tras un
periodo de administracion de 6 dias. Tiene unat,, delas
mas largas del grupo delosIPy e aclaramiento aparen-
te en estado de equilibrio esde 9 1/h (12).

Indinavir

Se absorbe con rapidez en ayunas con una biodisponi-
bilidad del 80% y € tiempo (t,.,) en que se acanza la
C... hollegaalahora El AUCYy C,, aumentan en pro-
porcién a la dosis administrada, estableciéndose como
dosis éptima y recomendada la de 800 mg/8 h. Presenta
una union menos elevada a proteinas plasméticas que los
otros | P (39% no-ligado) y atraviesalabarrera hematoen-
cefdica, aunque de forma limitada. Se metaboliza funda
mentalmente por la isoenzima hepatica CY P3A4, identi-
ficandose siete metabolitos con escasa contribucion a la
actividad inhibidora global de la proteasa in vivo. Seeli-

FARMACIA Hosp (Madrid)

mina mayoritariamente por heces y menos del 20% de
forma inalterada por orina. Lat,, no llega alcanzar las 2
horas y tiene un aclaramiento renal de 0,7 I/h (13).

Nelfinavir

Se absorbe bien por via ora en presencia de los ali-
mentos, no dependiendo del contenido graso. La biodis-
ponibilidad oral en estudios in vivo en modelos animales
oscila entre el 10-90%. No se ha determinado la biodis-
ponibilidad absoluta en humanos, si bien un pequefio
estudio con voluntarios sanos mostrd unas tasas de absor-
ciéon del 78%. La dosis de administracion recomendada
es de 750 mg/8h, aunque actualmente también se utiliza
la pauta de 1.250 mg/12h, por ser més comoday habién-
dose comprobado que e perfil farmacocinético y de
seguridad es correcto. El estado de equilibrio para la
determinacion de los pardmetros C,;,, C,..., AUC Y 1, Se
alcanzaalas 21 horas. Se distribuye ampliamente en teji-
dos, con un volumen de distribucion elevado y se une
casi en un 100% a proteinas plasméticas. Sufre un exten-
so metabolismo hepético por la isoenzima CYP3A4
(52%) del CP450, dando lugar a un metabolito principal
oxidado con una actividad similar al f&rmaco original. Se
elimina principalmente a través de las heces por excre-
cion hiliar casi en un 90% (encontrandose un 22% en for-
ma inalteraday el 78% restante como metabolitos proce-
dentes de su oxidacién) y en menor proporcion por via
rena (1-2%). Lat,, puede llegar hasta las 5 horas y €
aclaramiento plasmético estimado tras dosis muiltiples es
muy variable, del orden delos 20 a601/h (14,15).

EFECTOS ADVERSOS

Los IP se han mostrado moderadamente toxicos en la
préctica clinica, aunque con perfiles de toxicidad distin-
tos. En general, se han asociado a la aparicion de diabe-
tes, hiperglicemia, hiperlipidemiay lipodistrofia, caracte-
rizandose esta Ultima por obesidad central, pérdida de
grasa periférica y menos frecuentemente el depdsito de
tgido grado en cuello/espalda ("joroba de bufalo")
(1,16). En pacientes hemofilicos puede aumentar €l ries-
go de aparicion de hemorragias espontaneas. También se
aconsgja vigilar la funcion hepética por la posible apari-
cién de hepatitis (1).

El SQV es bien tolerado tanto en la forma de capsulas
de gelatinadura como en las de gelatina blanda. Los efec-
tos adversos son considerados de grado leve, siendo simi-
lares para ambas formulaciones. Los mas frecuentes son:
diarrea, malestar gastrointestinal, nausea (de mayor fre-
cuencia en la formulacién de capsulas de gelatina blanda
debido probablemente a su mejor biodisponibilidad), rash
cutaneo y ulceracion de la mucosa bucal. Puede aumentar
las concentraciones de la enzima creatin-fosfoquinasa
(CK), las enzimas transaminasas hepéticas (AST y ALT)
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y la glucosa en suero, por lo que deben monitorizarse
durante € tratamiento de lainfeccién por el VIH (1).

El RTV es 6 IP que presenta la mayor incidencia de
reacciones adversas consideradas de grado leve a mode-
rado. Las mas frecuentes son astenia, dolor de cabeza,
malestar gastrointestinal, ndusea, diarrea, vémito, anore-
Xig, trastorno del gusto, dolor abdominal y alteraciones
neurolégicas (parestesias periféricas y periorales). La
intoleranciaa RTV puede deberse a sus concentraciones
elevadas en el plasma al inicio del tratamiento, que suele
normalizarse a cabo de 2 semanas cuando éstas se esta-
bilizan (aungue es aconsgjable la toma de agentes anti-
diarreicos y antieméticos para atenuar los efectos hasta
gue éstos desaparezcan). También se han descrito aumen-
tos de las concentraciones de las enzimas AST y ALT,
lostriglicéridosy laCK en sangre (1).

El IDV es generalmente bien tolerado. El principal
efecto adverso es la nefrolitiasis no asociada a toxicidad
renal y que ocurre en un 4% de los pacientes (se puede
prevenir con hidratacion y s es necesario interrumpir
temporamente € tratamiento, siendo el efecto reversi-
ble). Otros efectos adversos leves descritos son: dolor
abdominal, nduseas y dolor de cabeza. Su administracion
puede producir elevaciones delasenzimas AST y ALT y
delabilirrubina. Se han descrito algunos casos de pacien-
tes que han desarrollado hepatitis con concentraciones de
las transaminasas altas (1).

El NFV es el IP mejor tolerado de todos aunque produ-
ce diarrea de grado leve a moderado en un 20-30% de los
casos, controlandose con loperamida y otros antidiarrei-
cos. Estudios més recientes describen que la administra-
cion conjunta de Ultrase MT20® (pancreolipasa-amilasa
proteasa) genera una reduccion de la diarrea en un 96%
de los pacientes tratados (1). Los suplementos de calcio
(500 mg al dia) permiten controlar este efecto adverso a
las dos semanas de su inicio (17). Puede producir eleva-
ciones de las enzimas hepaticas AST y ALT hepéticasy
delaCK ensangre(1).

INTERACCIONES

El metabolismo hepético de los IP se redliza a través
del CP450, y en concreto de forma mayoritaria con la
isoenzima CY P3A4. Este hecho implica que los farmacos
gue comparten esta misma via metabdlica o que modifi-
can la actividad de esta isoenzima, puedan interaccionar
entre si, de forma que los | P pueden alterar € perfil far-
macocinético de otros farmacosy viceversa.

Los inductores del CP450 (carbamacepina, fenobarbi-
tal, fenitoina, dexametasona, tuberculostéticos como la
rifampicinay otros) aumentan la actividad enzimética de
este complejo como consecuencia de inducir al gen que
lo codifica, aumentando la transcripcion del ARN-men-
sgjero dando lugar a un incremento de la sintesis de pro-
teinas. Ello origina una disminucién de la concentracion
plasmaética de los compuestos que se metabolizan através
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de este complegjo enzimatico, siendo un proceso lento,
gue puede tardar dias 0 semanas en alcanzar su méxima
actividad. Por e contrario, la inhibicién del CP450 es
competitiva, dependiente de las concentraciones del far-
maco inhibidor (cimetidina, macrdlidos, imidazoles y
otros) y de actividad inmediata por 1o que origina un
aumento de la concentracion plasmética de los farmacos
gue se metabolizan a través de este complejo, generando
efectos adversos indeseables en las primeras horas (6,15).

LosIP son inhibidores del isoenzima CY P3A4 en gra
do variable: menor para e SQV y e NFV, intermedio
parael IDV y mayor parael RTV, que es € que presenta
mas problemas en la coadministracion con otros farma
cos. Asimismo, los IP se unen en un alto porcentgje a
proteinas plasmaticas, debiendo considerarse la posibili-
dad de que aumenten los efectos terapéuticos y toxicos
derivados del desplazamiento (6,15).

Esta totalmente contraindicado la administracion de IP
que actllan como inhibidores del metabolismo con los
siguientes farmacos. amiodarona, astemizol, cisaprida,
derivados de la ergotamina, midazolam, quinidina, ter-
fenadinay triazolam ya que puede dar lugar a toxicidad
severa como arritmias cardiacas o sedacién prolongada
(6,15). En la tabla Il se reflgjan las interacciones mas
importantes de grupos de farmacos con los I P.

MONITORIZACION FARMACOTERAPEUTICA
DE LOS IP EN INFECCION POR VIH

La monitorizacion farmacoterapéutica (MT) o de las
concentraciones plasméticas es un concepto clasico que
ha sido aplicado en los farmacos usados en € tratamiento
de diversas patologias (epilepsia, terapia cardiovascular,
terapia inmunosupresora, asma y tratamiento antimicro-
biano) con €l fin de individualizar y optimizar la terapia
farmacol 6gica. El aspecto mas importante de un farmaco
candidato a su MT es definir el intervalo terapéutico de
las concentraciones plasmaéticas tras la administracién de
la dosis recomendada. Para los farmacos antirretrovirales
no esté claramente definido debido a la gran variabilidad
intraindividual einterindividual, considerandoselaCl,, 0
Cl,, como la concentracién minima eficaz para suprimir
laactividad viral (18).

En los Ultimos 4 afios, se han publicado estudios que
aportan datos para demostrar unarelacién entrelaMT de
los farmacos antirretroviralesy su eficacia. Paralos ITIN
las relaciones establ ecidas entre concentraciones plasmé-
ticasy efecto antivirico han sido siempre dificultosas. Se
tratan de profarmacos que necesitan ser trifosforilados en
 interior dd linfocito para actuar, demostrando solo una
débil relacion entre las concentraciones plasméticas y las
intracelulares. Algunos autores han establecido que €l
efecto antivirico puede ser mejor explicado por las con-
centraciones intracelulares que por las plasméticas (19-
20). Los estudios farmacocinéticos de los ITINN indican
gue estos farmacos presentan unavida media muy largay
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Tabla Ill. Interacciones farmacocinéticas con los inhibidores de la proteasa (1,3,10,15)

FarmAciA Hosp (Madrid)

Grupo Saquinavir Ritonavir Indinavir Nelfinavir
Analgésicos Ninguno Meperidina Ninguno Ninguno
Dextropropoxifeno
Piroxicam
Antiarritmicos Amiodarona Amiodarona Amiodarona Amiodarona
Quinidina Ecainida Quinidina Quinidina
Flecainida
Propafenona
Quinidina
Antibacterianos Clindamicina Claritromicina Claritromicina Ninguno
Antidepresivos Hipérico Hipérico Hipérico Hipérico
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Antiepilépticos Fenitoina Carbamazepina Fenitoina Fenitoina
Fenobarbital Fenobarbital Fenobarbital Carbamacepina
Carbamacepina Carbamacepina
Antiflngicos azoles Ketoconazol Ketoconazol Ketoconazol Ketoconazol
Itraconazol Itraconazol
Antihistaminicos Astemizol Astemizol Astemizol Astemizol
Terfenadina Terfenadina Terfenadina Terfenadina
Loratadina
Antimicobacterianos Rifabutina Rifabutina Rifampicina Rifampicina
Rifampicina
Corticoides Ninguno Dexametasona Dexametasona Ninguno
Prednisolona
Cumarinicos Ninguno Warfarina Ninguno Ninguno
Ergotamina y Ergotamina Ergotamina Ergotamina Ergotamina

derivados Dihidroergotamina Dihidroergotamina Dihidroergotamina Dihidroergotamina
Gastrointestinales Cisaprida Cisaprida Cisaprida Cisaprida
Inmunosupresores Ninguno Ciclosporina Ninguno Ninguno
Tacrolimus
Inhibidores de la proteasa Nelfinavir Nelfinavir Nelfinavir Saquinavir
del VIH Ritonavir Saquinavir Ritonavir Ritonavir
Indinavir Indinavir Saquinavir Indinavir
ITINN Nevirapina Nevirapina Nevirapina Nevirapina
Efavirenz Efavirenz Efavirenz Efavirenz
Neurolépticos Ninguno Clozapina Ninguno Ninguno
Pimozida
Opiaceos Metadona Metadona Metadona Metadona
Buprenorfina
Codeina
Fentanilo
Morfina
Tranquilizantes/ Midazolam Midazolam Midazolam Midazolam
Hipnéticos Triazolam Triazolam Triazolam Triazolam
Alprazolam Alprazolam
Cloracepato
Diacepam
Estazolam
Fluracepam
Lormetacepam
Zolpidem

18
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alcanzan concentraciones plasmaticas adecuadas en esta-
do de equilibrio durante el intervalo de dosificacion, sien-
do sus parametros farmacocinéticos poco variables (21).
En cuanto alos IP, presentan ventajas con respecto a los
anteriores, no requieren conversion intracelular, tienen
una vida media relativamente corta, son facilmente cuan-
tificables en plasma, y existen estudios publicados en los
cuales se relacionan pardmetros farmacocinéticos (AUC,
C... Y C..,) con €l resultado clinico (18, 21).

FACTORES A CONSIDERAR EN LA
MONITORIZACION DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS

Correlaciéon entre las concentraciones
plasmaticas con el efecto antivirico

Se han realizado diversos estudios en los cuales se ha
administrado un solo |P o menos frecuentemente la com-
binacion de dos I P.

—Estudios con SQV: Schapiro y cols. (22) han encon-
trado, en un estudio realizado en 16 pacientes VIH positi-
vos que se les administraba el farmaco por primeravez a
dosis altas (7.200 mg/dia) o bajas (3.600 mg/dia) —en
régimen de monoterapia— durante un periodo de 24 sema-
nas, que las concentraciones plasmaticas expresadas
como el AUC de 24 horas (AUC,,) después de 4 semanas
de terapia estaban relacionadas con €l descenso delacar-
gavira (r = 0,8). Hoetelmans y cols. (23) han obtenido
resultados similares en pacientes que han iniciado latera
pia antirretroviral por primera vez. Ademés, algunos
autores han diseflado model os mateméticos para estable-
cer la relacion entre la exposicion sistémica (AUC) a
SQV en su formulacién de cépsulas de gelatina blanda
con lacargaviral y € recuento de linfocitos T CD4 (24).

—Estudios con RTV: Mollay cols. (25) han realizado
un estudio de la farmacocinética y de las mutaciones en
13 pacientes que recibieron €l 1P en monoterapia a dosis
entre 600 y 1.200 mg/dia; los parametros farmacociné-
ticosy las mutaciones seleccionadas in vivo fueron deter-
minados para cada paciente a los 21 dias del inicio de la
terapia, encontrando que e porcentgje de la mutacion
estaba inversamente relacionado con laC,,,(r’=0,58) y el
AUC (r’=0,51). Otros estudios demuestran |a correlacion
entre las concentraciones plasméticas (C,;,, C.. Y AUC)
y e descenso de lacargavira (26-27).

—Estudios con IDV: Stein y cols. (28) demuestran en
un estudio en fase I/1l con 43 pacientes, una buena rela-
cion entre laexposicion al farmaco (AUCy C,,) y lares
puestavirol6gica; 23 pacientes recibieron €l IDV como €
primer IP, 14 de los cuales tenian carga viral indetectable
(<500 copias/ml) y 9 detectable a final del estudio; €
AUC (p=0,035) y la C,, (p=0,007) fueron significativa-
mente més altos en el grupo con carga viral indetectable.
En otro estudio (29) se indica la existencia de una aso-
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ciacion entre las concentraciones bajas (< Cl,,) con fraca-
so del tratamiento; otros autores presentan resultados
similares (AIDS Clinical Trial Group (ACTG) 343) (30).
Estudios ingleses y holandeses han publicado una aso-
ciacion entre las concentraciones plasmaticas (usando
AUC, C,.., C.. relacionentrelaC,, y laCl = C,,/Cly)
y la respuesta virol dgica tanto en adultos como en nifios
(31-34).

—Estudios con NFV: Moyley cols. (35) han realizado
un estudio en fase I/I1 en el que comparan la eficacia cli-
nica y farmacocinética del NFV administrado a 750
mg/8h vs 1.250 mg/12h; los resultados de los pardmetros
farmacocinéticos y la supresion de la replicacion virica
sugieren que puede ser administrado igualmente dos o
tres veces a diay que se correlacionan con la respuesta
clinica.

—Estudios con SQV y NFV: € estudio ADAM (estu-
dio de medicacion antirretroviral de Amsterdam) encuen-
tra que las concentraciones plasméticas de ambos IP
estan asociados estrechamente con el descenso del ARN
vira inicial en plasma (36).

En conclusién, parece ser que mantener unas concen-
traciones plasméticas terapéuticas de los IP, puede ser
potencialmente critico para prevenir resistencias a far-
maco. La exposicion del paciente a niveles subterapéuti-
cos de un IP puede contribuir alardpida aparicion de las
diversas mutaciones de la proteasa del VIH con la conse-
cuente resistencia para el fa&rmaco e incluso de resisten-
cias cruzadas con otros miembros de la familia (21).

Combinacién de dos IP para mejorar la
farmacocinética y eficacia

Se han realizado diversos estudios combinando dos IP
para mejorar la absorcién y disminuir e metabolismo
hepético de uno de ellos, de manera que se incrementen las
concentraciones plasméticas con € fin de conseguir una
reduccion de ladosisy € nimero de tomas. La asociacion
mas frecuente es la del SQV + RTV, aunque también se
han estudiado parael SQV + NFV y e IDV + RTV.

—SQV + RTV: Merry y cols. han readlizado una serie
de estudios en pacientes seropositivos, en los cuales se ha
administrado SQV (en su formulacién de capsulas de
gelatinadura) aladosis de 600 mg/8 horas comparéndolo
con la administracion afadida de 300 mg de RTV dos
veces al dia, encontrando que €l SQV cuando se adminis-
tra.como Unico | P tiene unas concentraciones plasmaticas
muy bagjas que pueden limitar el efecto antiviral, y en
cambio, la combinacion con RTV hace incrementar la
C... Y € AUC del SQV significativamente (p = 0,0006),
concluyendo que se podria reducir la dosis de SQV man-
teniendo la eficaciay disminuyendo latoxicidad (37); los
mismos autores comparan en otro estudio |os pardmetros
farmacocinéticos cuando se administra RTV solo a la
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dosis de 600 mg dos veces a diay en combinacion con
SQV 600 mg tres veces a dia, los resultados obtenidos
demuestran que € SQV no altera la farmacocinética del
RTV (38). Kurowski y cols. (39) han realizado un estudio
en 20 personas voluntarias sanas comparando las concert
traciones plasméticas de SQV (en su formulacién de cép-
sulas de gelatina blanda) en una soladosis diaria de 1.600
mg de SQV (grupo I) y 1.600 mg de SQV + 200 mg de
RTV (grupo 1) durante 3 dias consecutivos; encuentran
diferencias significativas (p<0,05) en la C,;, de los dos
gruposy laC,, y € AUC fueron 6 y 9 veces superiores
en el grupo I con respecto a grupo I, concluyendo que se
puede reducir la toma a una sola vez a dia pero reco-
mienda la monitorizacion terapéutica continua de la C;,
debido a la gran variabilidad. Otros estudios también en
voluntarios sanos y pacientes seropositivos obtienen
resultados similares, concluyendo que se puede dar SQV
y RTV unasolavez d dia(40-41). Langmanny cols. (42)
realizan un estudio en pacientes seropositivos y compa
ranlaC,, del SQV durante un periodo de 16 meses cuan
do se administra en; 9 pacientes como Unico IP aladosis
de 600 mg una solavez a dia(grupo 1), en 29 pacientes a
la dosis de 600 mg + 400 mg de RTV dos veces d dia
(grupo I1) y en 21 pacientes a la dosis de 600 mg + 750
mg de NFV dos veces al dia. Los resultados demuestran
gue lacombinacion del SQV con el RTV eslamas efecti-
vaya que se alcanzan concentraciones superioresalaCl,,
en lamayoria de las determinaciones.

—IDV+RTV: van Heeswijk y cols. (43) comparan la
farmacocinéticadel IDV en pacientes seropositivos cuan-
do se administra solo (1.200 mg/12h, n=6) y en combina
cién con 100 mg de RTV (800 mg/12h, n=6) o (1.200
mg/12h, n=2); los resultados obtenidos indican que la
combinacion con RTV afecta significativamente al perfil
farmacocinético del IDV y que la administracion conjun-
ta de 800 mg de IDV+ 100 mg de RTV cada 12 horas
alcanza unas concentraciones adecuadas para el efecto
farmacol 6gico. Saah A y cols. (44) han realizado un estu-
dio similar al anterior en voluntarios sanos; los resultados
demuestran que la combinacién de 800 mg de IDV + 100
mg de RTV dos veces al dia es |la mas adecuada respecto
a perfil farmacocinético, tolerancia, eficaciay toxicidad.
Otro estudio compara la combinacion de 800 mg IDV +
100 mg RTV dos veces al diacon 800 mg IDV + 200 mg
RTV unavez al diaen un grupo de pacientes que no habi-
an tomado anteriormente ningun farmaco antirretroviral,
concluyendo que latomade ambos IP una solavez a dia
esfactible ya que las C,;, encontradas son superiores ala
Clg (45).

Variabilidad intraindividual e interindividual
en las concentraciones plasméticas

Laadministracion delos I P puede dar lugar avariabili-
dad en las concentraciones plasméticas en un mismo
paciente entre dias, variabilidad interindividual e incluso
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diferencias en la fase menstrual con respecto a la fase
folicular en la mujer (46-47). Esta variabilidad puede
estar determinada por diversos factores que afectan a la
biodisponibilidad, absorcién y metabolismo: enfermedad
gastrointestinal, la ingesta de comida, el diferente grado
de unién a las proteinas plasméticas como la a-1-glico-
proteina (proteina reactante de fase aguda que puede
incrementarse en periodos de estrés, lesion e infeccién,
dando lugar a una sobrestimacién de las concentraciones
plasmaéticas) (48), la union ala glicoproteina-P transpor-
tadora de farmacos que modulalaentradadelosIPal lin-
focito (proteina ATP-dependiente que se encuentra en
diversos tegjidos, en particular en células epiteliales del
tracto gastrointestinal, higado y rifion, por lo que puede
reducir la absorcion oral, aumentar la eliminacién hepéti-
cay rena y ser factor limitante en la penetracion a siste-
ma nervioso central) (49,50), e incluso la variabilidad
interindividual en la actividad del isoenzima CYP3A4
del CP450 que puede estar determinada por variabilidad
genética, enfermedad hepética (la cirrosis puede reducir-
1a), edad (con la edad puede disminuir), sexo (parece que
la mujer presenta mayor actividad) y la terapia asociada
con otros farmacos (51).

Un estudio redlizado por Barry MG y cols. en pacien-
tes que toman SQV, comenta la diferencia encontrada en
las concentraciones plasmaticas valle del farmaco, lle-
gando a ser del orden de 10 veces (52).

Interacciones con otros farmacos

Los IP son sustratos del CP450 (isoenzima CY P3A4),
por tanto los farmacos que inhiben al isoenzima (otros IR,
antifungicos azoles y otros) pueden elevar sus concentra
ciones plasmaticas; a su vez, los f&rmacos inductores de
este citocromo (ITINN, rifampicina, rifabutina y otros)
pueden disminuirlas. Asi, en aquellos pacientes con regi-
menes con estos farmacos, se debe considerar la toxici-
dad que puede aparecer por las interacciones (21).

Se ha utilizado €l efecto de lainteraccion para mejorar
lafarmacocinéticay el efecto farmacol 6gico combinando
dos I P, aspecto ya mencionado en el segundo apartado de
los factores. En otras situaciones, se han realizado estu-
dios para comprobar la posible interaccion y su efecto en
la eficacia clinica, como & de Merry Cy cals. (53) en €
que comparan la farmacocinética del NFV en pacientes
VIH infectados, cuando se administra con dos ITIN y
cuando se administracon un ITIN més nevirapina (NVP),
concluyendo que la NVP afecta a las concentraciones
plasméticas del NFV, reduciendo en un 50% el AUCYy se
debe tener en cuenta en los tratamientos con ambos far-
macos; sin embargo, Skowron G y cols., realiza un estu-
dio similar con el mismo disefio en voluntarios sanos, y
no encuentra diferencias en la farmacocinética del NFV
(54).

En el caso de los f&rmacos utilizados en el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar (enfermedad de elevada fre-
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cuencia en pacientes seropositivos), la rifampicina que
interacciona con los IP anivel del metabolismo de la
isoenzima CY P3A4, es un potente inductor enzimético
reduciendo € AUC de éstos en un 80% excepto para €l
RTV que es de un 35%, pudiendo asociarse ambos, pero
es poco recomendada por los efectos secundarios produ-
cidos por el RTV yaque se debe aumentar ladosis de este
IP (55). Recientemente se esta aprovechando la inhibi-
cion enzimatica producida por € RTV, administrado a
dosis muy bajas (200 mg a dia) para elevar las concen-
traciones plasmaticas del SQV, efecto que puede permitir
la asociacion con rifampicinay mantener niveles plasmé
ticos seguros de SQV (56).

Larifabutina es otro tubercul ostatico que aunque exis-
ten pocos estudios, 10s resultados indican que la capaci-
dad inductora del citocromo P450 es mucho menor (des-
censo del AUC del 30% para IDV y NFV), por lo que se
aconseja elevar ladosis de ambos | P a 1.000 mg/8h, aun-
que el efecto inhibidor de estos dos | P obliga a disminuir
a la mitad la dosis de rifabutina. EI RTV no se puede
combinar por su gran potenciainhibidora del CP450, ele-
vando 4 veces la concentracion plasmética de rifabutina
con riesgo de efectos secundarios graves (uveitis ante-
rior) y el SQV tampoco debe asociarse porque larifabuti-
na disminuye su AUC en un 40% con riesgo de fracaso
del tratamiento antirretroviral (55). También sehavalora-
do laasociacion de RTV + SQV vy rifabutina en un estu-
dio farmacocinético que han realizado Gallicano K y
cols. paraver lainteraccion de estos dos | P (400/400 mg
dos veces a dia) cuando se administra con la rifabutina
en pacientes VIH con tuberculosis. Se determinaron los
parametros farmacocinéticos del RTV y SQV antes y
después de administrarse conjuntamente con la rifabuti-
na. Los resultados indican que la farmacocinética de la
rifabutina fue similar a la semana 4 y 8 con un minimo
efecto en laexposicion del RTV y SQV (57).

Hsyu H y cols. (58) han realizado un estudio de inte-
raccion entre el NFV y la metadona en 14 pacientes,
determinando las concentraciones de |os enantiomeros de
la metadonay sus metabolitos mayoritarios, asi como del
NFV y su metabolito activo (M8); a mismo tiempo se
monitorizd la aparicion de posibles efectos adversos y
sintomas de abstinencia e intoxicacion. Como resultado
se obtuvo que el NFV reduce las concentraciones plas-
méticas de la metadona hasta un 47%, de forma que nue-
ve pacientes manifestaron sindrome de abstinencia y
requirieron gjuste de dosis, pero las concentraciones plas-
maéticas de NFV y su metabolito no se vieron afectadas.

Posible correlaciéon de las concentraciones
plasmaticas y efectos adversos

Se ha observado toxicidad hepética reversible con ele-
vadas dosis de IP o combinacion de dos IP. Dieleman y
cols. (59) han encontrado una asociacion entre una C,,
elevada del IDV con litiasis renal. También, se han rela-
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cionado concentraciones plasmaticas atas del RTV con
parestesia (60). Otro estudio indica que la asociacion
entreel SQV y el RTV alteran los triglicéridos en sangre
(61).

Clearence reducido por disfuncién hepatica

La hepatitis B y C cronica asociadas alainfeccion del
VIH puede alterar € perfil farmacocinético de los IP.
Khaliq Y y cals. (62) han estudiado la variabilidad en la
farmacocinética del NFV en un pequefio grupo de
pacientes con enfermedad hepética, encontrando que la
disfunciéon hepética afecta probablemente a la disposi-
cion de todos los IP. Se debe destacar que en el ensayo
clinico ANRS EP11 realizado con mas de 1.200 pacien-
tes en tratamiento con los IP, los casos més graves de
toxicidad hepatica (>grado 3) fueron vistos en pacientes
coinfectados con €l virus de la hepatitis C (63).

Adherencia a la terapia

El mayor problema en la falta de adherencia del
paciente alaterapia antirretroviral estribaen la compleji-
dad que supone & seguimiento de los regimenes diarios
con multiples farmacos. Se considera adecuado un valor
de cumplimiento superior a 90% (64), refiriéndose este
porcentaje alas dosis o cantidad de medicacidn que toma
el paciente respecto alas dosis o cantidad de medicacion
necesaria para cumplir la pauta terapéutica. Basandose en
este concepto, se han realizado estudios mediante el con-
taje de frascos de comprimidos preparados con capsulas
electrénicas, en los cuales se demuestra que en aquellos
pacientes con mayor porcentaje de adherencia presentan
una supresion superior y mas prolongada en el tiempo del
VIH (65). Hay autores que, a pesar de que la vida media
delos I P es relativamente corta, han propuesto la monito-
rizacion para aguellos pacientes con sospecha de no-
adherencia (66). En esta situacion unas concentraciones
plasmaéticas adecuadas no implican autométicamente una
buena adherencia, ya que pueden simplemente indicar
gue € paciente ha tomado una dosis reciente de los far-
macos.

LIMITACIONES EN LA MONITORIZACION DE
LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS

La concentracion minimaeficaz (Cl ) ha sido estable-
cida basandose en la exposicion de monoterapia de los |P
in vitro para virus de tipo salvaje sin tener en cuenta in
vivo las limitaciones de la biodisponibilidad, el metabo-
lismo rgpido o la elevada union a proteinas plasméticas,
por lo que se deberia de utilizar 1a Cl,, después de corre-
gir su valor en funcién de dicha unién, ya que se ha
demostrado que la actividad de todos los IP del VIH-1
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disponibles disminuye significativamente en presencia de
suero humano (67,68). También se desconoce €l valor de
la Cl, cuando se combina con otros antirretroviralesy en
regimenes de pautas de administracion de 4 farmacos
incluyendo dos IP. Considerando una sola concentracion
minima, se asume gue todos los pacientes pueden tener
virus aislados con la misma susceptibilidad. En realidad,
agunos pacientes presentan resistencias aisladas que
requieren concentraciones bastante méas elevadas que la
Cl,, para conseguir in vivo la inhibicion de la propaga
cién del virus en un 95% (21,68).

La variabilidad intraindividual e interindividual, asi
como los diferentes model os de seguimiento parala adhe-
rencia pueden confundir la vision de conjunto, dando
como resultado unaMT con peor valor predictivo (21).

El conjunto de lamedidadel AUC, C,,,, C,., 0larela-
cion C,,./Clg son los mejores valores predictivos de res-
puesta, siendo € AUC la que da més informacion, pero
probablemente la menos practicay mas cara (21).

Lalimitacion de tipo logistico, como es larecogida de
muestra (plasma o suero), €l envio de éstaaotro laborato-
ro sino se dispone de infraestructura para realizar €
ensayo en € propio centro (en la actualidad las concen-
traciones plasméticas o séricas de los | P sdlo se determi-
nan por técnicas de cromatografia liquida de alta resolu-
cion o HPLC), obtencion de resultados y medidas de
actuacion al respecto, comprende un periodo de tiempo
generalmente de 2 semanas 0 mas, en €l cua se pueden
desarrollar resistencias (46).

La interpretacion de los resultados por un profesional
experto es otro factor a tener en cuenta. El clinico puede
recibir un resultado de concentraciones bajas del farma-
co, por lo que debe de averiguar si es por falta de cumpli-
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