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El objetivo de este estudio fue evaluar las concentraciones
plasmaticas de efavirenz y nevirapina en pacientes
hemofilicos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), controlados en dos hospitales de Barcelona.
Las concentraciones del farmaco se determinaron por
cromatografia liquida de alta resolucion junto con la carga
viral del VIH y el recuento de linfocitos CD4 a intervalos de
4 meses. Se incluyeron 19 pacientes tratados con efavirenz
y 8 con nevirapina y se realizaron un total de

68 determinaciones de efavirenz y 31 de nevirapina. El
tiempo medio de seguimiento fue de 12 meses. En los
pacientes con supresion viral la concentracion mediana de
efavirenz fue 2,95 pg/ml (intervalo: 1,54-5,26 png/ml) y en
los pacientes con carga viral detectable 1,86 ng/ml
(0,82-4,88 ng/ml) (p = 0,32). En el caso de la nevirapina las
concentraciones fueron 4,41 pg/ml (3,50-6,72 pg/ml) y
3,12 pg/ml (2,44-3,80 p.g/ml), respectivamente (p = 0,18).

Palabras clave: Efavirenz. Nevirapina. Concentraciones
plasmaticas. VIH. Hemofilia.

Efavirenz and nevirapine plasma levels in HIV-infected
patients with hemophilia

The aim of this study was to evaluate efavirenz and
nevirapine plasma levels in HIV-infected hemophilic
patients seen in two hospitals in Barcelona. Plasma levels
of these drugs were determined by high-performance
liquid chromatography (HPLC) at four-month intervals,
together with viral load and CD4 cell count. Nineteen
patients treated with efavirenz and 8 with nevirapine were
included, and 68 efavirenz and 31 nevirapine
determinations were performed. Mean study time was

12 months. Median efavirenz plasma concentration was
2.95 pg/ml (interval: 1.54-5.26 .g/ml) in patients with
favorable virological response and 1.86 png/ml
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(0.82-4.88 .g/ml) in patients with detectable viral load
(p = 0.32). Nevirapine plasma concentrations were
4.41 pg/ml (3.50-6.72 pg/ml) and 3.12 pg/ml
(2.44-3.80 ng/ml) respectively (p = 0.18).

Key words: Efavirenz. Nevirapine. Drug levels. HIV.
Hemophilia.

Introduccion

El efavirenz y la nevirapina son farmacos inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
(ITINN) ampliamente empleados en el tratamiento de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en combinacién con otros antirretrovirales, princi-
palmente andlogos de nucleésidos (ITIAN). Ambos far-
macos se metabolizan en el higado via sistema citocromo
P-450 y pueden presentar interacciones clinicas con
otros farmacos que son sustratos, inductores o inhibido-
res de este sistema enzimatico. En estudios previos se ha
observado relacién entre las concentraciones plasmati-
cas de efavirenz y la evolucién virolégica y el desarrollo
de toxicidad sobre el SNC1-3. En el caso de la nevirapina,
se ha observado que valores plasmaéticos elevados de far-
maco estaban relacionados con una respuesta virolégica
favorable?. El objetivo de este estudio fue determinar las
concentraciones plasmaéticas de efavirenz y de nevirapi-
na en pacientes con coagulopatias congénitas e infec-
cion por el VIH y analizar los factores que influyen en
ellos.

Métodos

Se evaluaron los pacientes con coagulopatias congénitas e infec-
cién por el VIH controlados en los Hospitales Vall d‘Hebron y Ger-
mans Trias i Pujol de Barcelona que recibian tratamiento con efavi-
renz o con nevirapina en combinacién con otros antirretrovirales.
Todos los pacientes se habian coinfectado con el virus de la hepati-
tis C (VHC). Los pacientes se reclutaron entre junio de 2001 y mayo
de 2002 y el estudio finaliz6 en marzo de 2003. Los valores de efavi-
renz o de nevirapina se determinaron junto con la carga viral del
VIH y el recuento de linfocitos CD4, a intervalos de 4 meses, coinci-
diendo con la analitica de rutina (hematologia y bioquimica). Ambos
farmacos se determinaron por cromatografia liquida de alta resolu-
cién en fase reversa y con par iénico en dos técnicas diferentes vali-
dadas en nuestro laboratorio®$.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS para
Windows versién 8.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.).
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Resultados

En la tabla 1 se indican las caracteristicas de los pacien-
tes en el momento de la primera determinacién de los va-
lores plasmaticos de ITINN. Se incluyeron 19 pacientes en
tratamiento con efavirenz y 8 pacientes en tratamiento
con nevirapina y el seguimiento medio del estudio fue de
12 meses.

Efavirenz

Al inicio del estudio 15 pacientes presentaban una carga
viral del VIH indetectable (< 80 copias ARN/ml) y 4 casos,
que habian presentado fracasos a tratamientos antirretro-
virales previos y tenian resistencia parcial o total a varios
farmacos, tenian carga viral basal superior a 80 copias
ARN/ml. Todos los pacientes recibian una dosis de efavi-
renz de 600 mg diarios y todos presentaban buena adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral (> 95%), excepto uno
que referia olvidos frecuentes de la medicacién. Durante el
periodo de seguimiento, los 15 pacientes con carga viral ba-
sal indetectable mantuvieron supresién viral y los 4 pa-
cientes restantes mantuvieron una carga viral superior a
80 copias ARN/ml. No se desarrollaron infecciones oportu-
nistas en ningun paciente y inicamente se observé como
efecto adverso asociado al efavirenz insomnio en 1 paciente.

Se realizaron 68 determinaciones de concentraciones
plasmaticas de efavirenz (media de 3,6 determinaciones

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

por paciente). La concentracién mediana fue 2,88 pg/ml
(0,82-5,26 pg/ml), la variabilidad intrapaciente (coeficien-
te de variacion) del 26% y la variabilidad interpaciente del
57%. Las muestras se extrajeron entre las 7 y las 12 h des-
pués de la administracién del farmaco (mediana de 10 h
posdosis). El tiempo de extraccién de la muestra no influ-
y6 en las concentraciones plasmaticas de farmaco. No se
detect6 relacion entre el peso y la concentracion plasmati-
ca de efavirenz.

En los pacientes con carga viral indetectable la concen-
tracién mediana fue 2,95 pg/ml (intervalo 1,54-5,26 pg/ml)
y en los pacientes con carga viral detectable 1,86 wg/ml
(0,82-4,88 png/ml) (p = 0,32). En todos los pacientes con su-
presion viral se obtuvieron concentraciones de efavirenz
superiores a 1 pg/ml en todas las de determinaciones rea-
lizadas. En 2 pacientes con carga viral superior a 80 copias
ARN/ml se detectaron valores inferiores a 1 wg/ml (uno
presentaba mala adherencia al tratamiento y otro recibia
tratamiento combinado con efavirenz y nevirapina). En
4 pacientes la concentraciéon mediana de farmaco fue su-
perior a 4 pg/ml y uno de ellos presenté insomnio. Los ni-
veles fueron superiores en los pacientes con transamina-
sas elevadas respecto a los que tenian transaminasas
normales (3,17 wg/ml [0,82-4,95 pg/ml] frente a 2,84 pwg/ml
[1,54-5,26 ng/ml]; p = NS). Igualmente, las concentracio-
nes obtenidas en pacientes con infeccién crénica por el
VHC fueron superiores a las de los pacientes que habian

Efavirenz Nevirapina

Numero de pacientes
Edad (afios)
Sexo (varones)
Tipo de coagulopatia
Hemofilia A
Hemofilia B
Déficit de factor X
Enfermedad von Willebrand
Tratamiento antirretroviral
d4T + 3TC + EFV o NVP
d4T + ddI + EFV o NVP
AZT + 3TC + EFV o NVP
ddI + ABC + EFV 0 NVP
ddI + 3TC + EFV o NVP
AZT + ddI + EFV o NVP
3TC + ABC + EFV 0 NVP
ddI + EFV + NVP
3TC + TFV + SAQ + (LPV + RTV) + EFV
d4T + RTV + SAQ + NVP
ddI + TFV + (LPV + RTV) + NVP
Meses de tratamiento con EFV o NVP
Carga viral
N2 de pacientes con CV < 80 copias ARN/ml
N? de pacientes con CV > 80 copias ARN/ml
CV (copias ARN/ml)
Recuento de linfocitos CD4
CD4 (cél./ul)
En pacientes con CV < 80 copias ARN/ml
En pacientes con CV > 80 copias ARN/ml
Situacién del VHC
Hepatitis resuelta
Hepatitis crénica
Transaminasas
Normales
1,5-5 veces los valores normales

8.300 (1.600-42.000)

19 8
34 (23-47) 33 (25-58)
18 (95%) 8 (100%)
16 (84%) 8 (100%)

1
1 —
1

S Y S I N
| mH | N

[l B |

15 (6-28) 15 (7-39)
15 5
4 3
6.600 (220-14.000)

523 (103-1168)
671 (201-1168)
325 (103-487)

367 (239-685)
390 (239-685)
315 (264-367)

5
14

8

3
5
3
11 5

*Los resultados se expresan como nimero de casos (%) o mediana (intervalo).

d4T: estavudina; 3TC: lamivudina; EFV: efavirenz; NVP: nevirapina; ddI: didanosina; AZT: zidovudina; ABC: abacavir; TFV: tenofovir;
SAQ: saquinavir; LPV: lopinavir; RTV: ritonavir; CV: carga viral, VHC: virus de la hepatitis C.
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resuelto la infeccién (3,07 pg/ml [0,82-4,95 ng/ml] frente a
1,90 pg/ml [1,56-5,26 pg/ml]; p = NS). En estas compara-
ciones no se incluyo el paciente con mal cumplimiento del
tratamiento (fig. 1).

Nevirapina

Cinco pacientes tenian una carga viral basal indetecta-
ble y tres una carga viral superior a 80 copias ARN/ml. To-
dos recibian 200 mg de nevirapina dos veces al dia y cum-
plian correctamente el tratamiento. Durante el periodo de
seguimiento 5 pacientes mostraron supresién viral perma-
nente, un paciente negativizo la carga viral y dos mantu-
vieron la carga viral superior a 80 copias ARN/ml. No se
observaron infecciones oportunistas ni efectos secundarios
atribuibles a la nevirapina durante todo el estudio.

Las muestras para la determinacién de concentraciones
plasmaticas se extrajeron entre las 7 y 12 h posdosis (me-
diana de 10 h posdosis) y no se observé correlacién entre el
tiempo de extraccién de la muestra y la concentracion
plasmaética de farmaco. Se detecté correlacion entre las
concentraciones plasmaticas del nevirapina y el peso
(r=-0,71; p=0,05).

Se determinaron un total de 31 muestras de concentra-
ciones de nevirapina (media de 3,9 determinaciones por pa-
ciente). La concentracién mediana fue 3,91 pg/ml (2,44-
6,72 pg/ml), la variabilidad intrapaciente fue del 23% y la
variabilidad interpaciente del 37%. En los 6 pacientes con
carga viral indetectable la concentracién mediana fue
4,41 pg/ml (3,50-6,72 pg/ml) y en 2 pacientes con carga viral
detectable de 3,12 pg/ml (2,44-3,80 pg/ml) (p = 0,18). Uni-
camente en un paciente, que recibia conjuntamente efa-
virenz y nevirapina, se detectaron concentraciones de
nevirapina inferiores a 3 ng/ml. En 2 pacientes, en trata-
miento con inhibidores del citocromo P-450 (sertralina y ri-
tonavir mds saquinavir, respectivamente), se obtuvieron
concentraciones superiores a 6 pg/ml. Las concentraciones
plasmaticas fueron algo superiores en los pacientes infecta-
dos por el VHC y transaminasas elevadas en comparacién
con los que habian resuelto la infeccién y tenian transami-
nasas normales, aunque la diferencia fue menor que en el
caso del efavirenz (4,02 pg/ml [2,44-6,49 wg/ml] frente a
3,80 pg/ml [3,50-6,72 pg/ml]; p = NS) (fig. 2).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran una concen-
tracién mediana de efavirenz de 2,88 pg/ml y de nevirapina
de 3,91 pg/ml, comparables a las obtenidas en otros estudios
realizados en pacientes no hemofilicos infectados por el
VIH?#. Las concentraciones plasmaticas fueron superiores
en los pacientes con carga viral indetectable respecto a las ob-
tenidas en pacientes con carga viral detectable, aunque con
un solapamiento de los intervalos entre los dos grupos para
ambos farmacos. En todos los pacientes con supresién virol6-
gica los valores de efavirenz fueron superiores a 1 pg/ml en
todas las determinaciones realizadas, corroborando asi el va-
lor sugerido como la minima concentracién necesaria para
proporcionar una supresién mantenida del VIH2. En el caso
de la nevirapina, en todos los pacientes con supresion virolé-
gica se obtuvieron valores superiores a 3 pg/ml.

Se observaron valores bajos de efavirenz (< 1 pg/ml) y
de nevirapina (< 3 pg/ml) en un paciente que recibia tra-
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tamiento combinado con ambos farmacos, los cuales ac-
tdan como inductores del citocromo P-450. En un estudio
farmacocinético previo se describié que la concentracion
minima de efavirenz disminuia el 36% cuando este far-
maco se empleaba conjuntamente con la nevirapina, aun-
que las concentraciones de nevirapina no se veian alte-
radas por la coadministracién del efavirenz’. Por otro
lado, un paciente con una concentracion de efavirenz de
5,26 pg/ml present6 insomnio. Marzolini et al® encontra-
ron que la toxicidad sobre el SNC era tres veces superior
en pacientes con valores plasméticos de efavirenz supe-
riores a 4 pg/ml en comparacién con los pacientes con va-
lores inferiores y Nufiez et al3, en un estudio realizado en
pacientes con insomnio grave de mas de 3 meses de dura-
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Figura 1. Concentraciones medianas de efavirenz segiin la evolucion virol6-
gica de los pacientes y segiin la situacién respecto a la infeccion por el VHC.
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Figura 2. Concentraciones medianas de nevirapina segtin la evolucion virol6-
gica de los pacientes y segiin la situacién respecto a la infeccion por el VHC.
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cién, encontraron que las concentraciones plasmaticas
iguales o superiores a 3,5 pg/ml eran significativamente
maés frecuentes en los pacientes con insomnio comparados
con los controles.

Por dltimo, se observaron valores superiores de farma-
co en los pacientes con hepatopatia, aunque las diferencias
no fueron significativas. En una cohorte de pacientes tra-
tados con efavirenz, nelfinavir y estavudina se detectaron
valores elevados de efavirenz y nelfinavir en 2 pacientes
con diferentes grados de disfuncién hepatica y valores de
transaminasas entre 3 y 4 veces los valores normales (con-
centraciones de efavirenz de 9,7 y 11,5 wg/ml, respectiva-
mente)®. Por el contrario, en un estudio en que se determi-
naban las concentraciones plasmaéticas de nevirapina en
70 pacientes que recibian combinaciones triples con
ITIAN se obtuvieron concentraciones similares en los pa-
cientes con anticuerpos para el VHC y los pacientes nega-
tivos para este virus®.

Los resultados obtenidos apuntan que la monitoriza-
cién de los valores plasmaticos de ITINN podria tener uti-
lidad cuando existen tratamientos concomitantes con
otros farmacos con los cuales se pueden producir interac-
ciones farmacocinéticas o en casos de hepatopatia.

Agradecimientos

Este estudio se ha realizado gracias a una beca de la “Fundaci6 Pri-
vada Catalana de 'Hemofilia”.

352 Enferm Infecec Microbiol Clin 2005;23(6):349-52

Bibliografia

1.

Marzolini C, Telenti A, Decosterd LA, Greub G, Biollaz J, Buclin T. Efavi-
renz plasma levels can predict treatment failure and central nervous system
side effects in HIV-1-infected patients. AIDS. 2001;15:71-5.

. Langmann P, Weissbrich B, Desch S, Vath T, Schirmer D, Zilly M, et al. Efa-

virenz plasma levels for the prediction of treatment failure in heavily pretre-
ated HIV-1 infected patients. Eur J Med Res. 2002;7:309-14.

. Nunez M, Gonzalez de Requena D, Gallego L, Jiménez-Nacher I, Gonzalez-

Lahoz J, Soriano V. Higher efavirenz plasma levels correlate with develop-
ment of insomnia. J Acquir Immune Defic Syndr. 2001;28:399-400.

. Veldkamp AI, Weverling GJ, Lange JMA, Montaner JSG, Reiss P, Cooper

DA, et al. High exposure to nevirapine in plasma is associated with an im-
proved virological response in HIV-1-infected individuals. AIDS. 2001;15:
1089-95.

. Veldkamp AI, Van Heeswijk RPG, Meenhorst PL, Mulder JW, Lange JMA,

Beijnen JH, et al. Quantitative determination of efavirenz (DMP266), a novel
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, in human plasma using iso-
cratic reversed-phase high-perfomance liquid chromatography with ultravio-
let detection. J Chromatography B. 1999;734:55-61.

. Lépez RM, Pou L, Gomez MR, Ruiz I, Monterde J. Simple and rapid determi-

nation of nevirapine in human serum by reversed-phase high-performance li-
quid chromatography. J Chromatogr B. 2001;751:371-6.

. Veldkamp AI, Harris M, Montaner JSG, Moyle G, Gazzard B, Youle M, et al.

The steady-state pharmacokinetics of efavirenz and nevirapine when used in
combination in human immunodeficiency virus type l-infected persons. J In-
fect Dis. 2001;184:37-42.

. Maserati R, Villani P, Seminari E, Pan A, Caputo S, Regazzi MB. High plas-

ma levels of nelfinavir and efavirenz in two HIV-positive patients with hepa-
tic disease. AIDS. 1999;13:870-1.

. Nunez M, Gonzalez-Requena D, Gonzéalez-Lahoz J, Soriano V. Interactions

between nevirapine plasma levels, chronic hepatitis C, and the development
of liver toxicity in HIV-Infected patients. AIDS Res Hum Retroviruses. 2003;
19:187-8.

36



