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La monitorizacién terapéutica es una estrategia
terapéutica que suscita un creciente interés para mejorar
la eficacia del tratamiento antirretroviral y disminuir su
toxicidad, aunque los datos que la avalan son todavia
escasos. Los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (ITIAN) no son actualmente
candidatos, puesto que su efecto depende de la forma
activa intracelular y no de la concentraciéon plasmatica. Los
inhibidores de la proteasa (IP) y los de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos (ITINN) satisfacen los
criterios necesarios para ser candidatos a la
monitorizacion terapéutica. Las principales limitaciones
radican en que los parametros a monitorizar para medir la
exposicion al farmaco y la concentracion eficaz del mismo
no se han definido adecuadamente. Los pocos estudios
efectuados en pacientes no tratados previamente han
demostrado que la monitorizacién mejora la eficacia
terapéutica. La monitorizacion sera particularmente ttil
cuando el riego de presentar concentraciones
subterapéuticas o toxicas es muy elevado (interacciones
farmacocinéticas; malabsorcion intestinal; efectos
adversos, fracaso viroldgico sin una causa evidente,
mujeres embarazadas, ninos). El cociente inhibitorio
integra parametros farmacolégicos y viroldgicos y es util
en los pacientes con fracasos virologicos previos, aunque
es necesaria su estandarizacion. Es importante que
cualquier programa de monitorizacion terapéutica se
acompaie de medidas para monitorizar y mejorar la
adherencia al tratamiento. En definitiva, existe
fundamento para pensar que la monitorizacion terapéutica
puede ser una herramienta util para optimizar el
tratamiento en determinadas circunstancias; sin embargo,
antes de recomendar su amplia aplicacion como método
de rutina es preciso estandarizar los parametros que
deben utilizarse y realizar estudios con una metodologia
adecuada para perfilar el papel de la monitorizacion
terapéutica en diferentes situaciones clinicas.
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Therapeutic drug monitoring and the inhibitory
quotient of antiretroviral drugs: can they applied
to the current situation?

Therapeutic drug monitoring is attracting growing interest
as a means of increasing the effectiveness of antiretroviral
therapy and of decreasing its toxicity, although data
supporting this strategy are still scarce. Currently,
nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitors (NARTI)
are not candidates because their effect depends on their
active intracellular form and not on plasma concentration.
Protease inhibitors (Pl) and non-nucleoside analogue
reverse-transcriptase inhibitors (NNARTI) meet the criteria
for therapeutic drug monitoring. The main limitations are
that the parameters to be monitored in order to measure
exposure to the drug and the effective concentration of the
drug have not been well defined. The few studies
performed in treatment-naive patients have demonstrated
that monitoring improves therapeutic efficacy. This
strategy will be particularly useful when the risk of
subtherapeutic or toxic concentrations is especially high
(pharmacokinetic interactions, intestinal malabsorption,
adverse effects, virological failure without obvious cause,
pregnancy, children). Although it remains to be
standardized, the inhibitory quotient integrates
pharmacological and virological parameters and is useful
in patients with prior virological failure. Any therapeutic
drug monitoring program should be accompanied by
measures to monitor and improve treatment adherence.
There are good reasons to believe that therapeutic drug
monitoring can be useful to improve treatment in specific
circumstances. However, before its widespread use as a
routine method can be recommended, the parameters to
be used should be standardized and studies with
appropriate methodology should be performed to define
the role of therapeutic drug monitoring in distinct clinical
situations.
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Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) represent6 una revolucion en el tratamiento de los pa-
cientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), con una importante disminucién de la mor-
talidad y de la incidencia de enfermedades oportunistas.
A pesar del indudable beneficio clinico obtenido, del 20 al
50% de los pacientes que inician TARGA presentan fraca-
so virolégico el primer afio de tratamiento y la incidencia de
fracasos aumenta rdpidamente en sucesivos tratamien-
tos'®. El fracaso del tratamiento se relaciona con multiples
factores, relacionados con el paciente, con el virus o con los
farmacos utilizados®. La importancia de alcanzar una con-
centracion terapéutica de los farmacos en el lugar donde
se produce la multiplicacién del virus para obtener una
adecuada respuesta viroldgica es incuestionable. Si la con-
centracion es superior a la que se necesita para inhibir al
virus, se producira una supresion de la replicacion viral y
se evitara el desarrollo de mutaciones de resistencia. Si la
concentracion es baja, se producird una presién selectiva
sobre el virus que conducira al desarrollo de resistencia a
uno o varios farmacos y al fracaso virolégico. Si, por el con-
trario, la concentracion del farmaco es muy elevada, su to-
xicidad puede ser mayor. Actualmente, la principal causa
de suspensién del tratamiento y un importante factor de
mala adherencia terapéutica es la toxicidad farmacolégica.

La monitorizacién de la concentracion plasmatica de al-
gunos farmacos se ha utilizado desde hace mas de 30 anos.
La introduccién de esta disciplina cientifica en la practica
clinica habitual ha permitido reducir la morbilidad, la
mortalidad, los efectos adversos y la estancia hospitalaria
de algunos pacientes, aunque sélo es aplicable a un redu-
cido numero de farmacos como los anticoagulantes orales,
la digoxina, las teofilinas, los aminoglucésidos, la vanco-
micina, la ciclosporina y otros inmunosupresores o algu-
nos antiepilépticos. En el tratamiento de la infeccién por
VIH se utilizan dosis fijas de medicamentos y la monito-
rizacion terapéutica no forma parte de la practica clinica
habitual; sin embargo, los antirretrovirales tienen unas
caracteristicas que los hacen apropiados para la monitori-
zacion terapéutica. El valor de ajustar la dosis de los anti-
rretrovirales para mantener unas determinadas concen-
traciones todavia es controvertido. En los iltimos afos ha
cobrado un especial interés y se ha especulado mucho so-
bre el papel que puede desempenar en la optimizacién del
tratamiento antirretroviral (TAR)™3,

Concepto de monitorizacion terapéutica
de medicamentos

Es una estrategia mediante la cual la dosis de un far-
maco se modifica en funcién de su concentracién plasmati-
ca, para mantenerla dentro de unos limites terapéuticos
previamente definidos, con objeto de mejorar la eficacia te-
rapéutica y/o evitar la toxicidad.
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Caracteristicas necesarias para
que la monitorizacion del firmaco
sea potencialmente 1til

Posibilidad de determinar la concentracion
plasmatica del farmaco

Se han descrito numerosas técnicas de cromatografia li-
quida (HPLC) que permiten determinar con gran preci-
sién la concentracion plasmatica o sérica de todos los in-
hibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN)
disponibles en la actualidad'4'¢. Ademads, en una unica
cromatografia puede determinarse simultaneamente la
concentracién de varios farmacos. Aunque sélo se han im-
plementado en algunos grandes hospitales y centros de re-
ferencia, son técnicas que pueden realizarse en cualquier
laboratorio de anélisis clinicos que disponga de un croma-
tografo y tenga personal técnico cualificado. Actualmente,
todos los laboratorios pueden participar en un programa
internacional de control de calidad para la determinacién
de las concentraciones de IP y de ITINN!718, El coste de
determinar la concentraciéon de un farmaco es bastante in-
ferior al de otras pruebas que se realizan de manera siste-
matica en los pacientes con infeccién por el VIH. Por ejem-
plo, determinar la concentracién minima (C,,) de un IP o
de un ITINN en un laboratorio externo cuesta de 20 a
30 €.

La determinacion de la concentracién plasmaética de los
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nu-
cleésidos (ITTAN) es igualmente factible. Sin embargo,
dado que requieren ser fosforilados dentro de las células
para ejercer su accion, no existe una buena correlacién en-
tre las concentraciones en sangre de la mayoria de estos
compuestos y su actividad antirretroviral y/o su potencial
toxicidad. Por consiguiente, los ITIAN no son actualmente
candidatos para la monitorizacién terapéutica. El interés
de monitorizar las concentraciones de ITIAN, de todos mo-
dos, ha servido para conocer que tenofovir incrementa las
concentraciones plasméticas de didanosina hasta el
40-60%; y en funcion de esta informacién se ha recomen-
dado reducir las dosis de didanosina en pacientes que reci-
ben tenofovir de forma concomitante.

Amplia variabilidad interindividual
de los parametros farmacocinéticos

Unicamente tiene sentido la monitorizacién terapéutica
cuando la administracién de una misma dosis de un far-
maco a diferentes pacientes puede dar lugar a concentra-
ciones muy variables. En el caso contrario la concentra-
cion del medicamento seria muy predecible y conocer la
dosis practicamente equivaldria a conocer la concentra-
cién plasmética.

Actualmente se administran las mismas dosis a todos
los pacientes tratados con IP o con ITINN y uno de los pro-
blemas bien conocidos es la gran variabilidad interpacien-
te de sus concentraciones plasmaticas'®??. Es frecuente
que el drea bajo la curva (AUC), la concentracién maxima
(C,. 0laC,, varien hasta mas de 10 veces entre dife-
rentes pacientes que reciben la misma dosis. Esta gran va-
riabilidad interpaciente se debe fundamentalmente a dife-
rencias en la actividad de las isoenzimas del sistema
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citocromo P450 y de las proteinas transportadoras o bom-
bas de eflujo (glucoproteina P, etc.) responsables de la ab-
sorcién y del metabolismo de los IP y de los ITINN?28-32,
Otros factores como peso, edad, presencia de hepatopatia
crénica e interacciones con otros farmacos también pueden
tener un papel importante.

Incluso cuando se administran pequeiias dosis de rito-
navir para inhibir el citocromo P450 y de las bombas de
eflujo la variabilidad interindividual sigue siendo muy
amplia®*%,

Escasa variabilidad intraindividual
de los parametros farmacocinéticos

Para que la monitorizacién terapéutica sea plausible es
importante que una dnica determinacion de la concentra-
cién del farmaco tenga un valor considerable. Si existiera
una gran variabilidad intrapaciente la monitorizacién se-
ria practicamente imposible, pues determinar hoy la con-
centracién del farmaco no nos informaria sobre cuadl sera
la concentraciéon de manana, de la semana que viene o del
préximo mes.

No se han realizado muchos estudios que evalten la va-
riabilidad intraindividual de los antirretrovirales, pero en
los pocos que hay se ha observado que la concentracién
de los IP y de los ITINN en un mismo paciente es relati-
vamente constante, con coeficientes de variacién del
30-45%2123:2636, Asi, una tinica determinacién de estos far-
macos nos dara una buena informacién de las concen-
traciones que mantiene el paciente. Evidentemente, la es-
tabilidad farmacocinética se quebrara si se modifican
algunas circunstancias del paciente, sobre todo si la adhe-
rencia no es buena, pero también si se altera la absorcién
(p. €j., diarrea y malabsorcién intestinal) o si el paciente
toma otros fairmacos o productos no farmacolégicos que
interaccionan con los antirretrovirales.

Buena correlacion entre la concentracion
plasmatica y la eficacia terapéutica o la toxicidad

Si no existiera una buena correlacién entre la concen-
tracién plasmatica y la respuesta clinica la monitorizacién
terapéutica no seria 1util. Esto parece suceder con los
ITIAN. No ha podido establecerse una correlacién clara
entre la concentracion plasmaética de los ITIAN y la res-
puesta terapéutica. Los ITIAN son profarmacos que deben
activarse en el interior de la célula por accion de las cina-
sas, transformédndose en derivados trifosfatados activos.
Estas reacciones limitan la cantidad de farmaco activo in-
tracelular. La determinacion de la concentracién intrace-
lular de ITTAN-trifosfato podria ser mas 1til para predecir
la respuesta terapéutica®’, pero inicamente puede de-
terminarse mediante técnicas muy complejas. Se utilizan
técnicas de espectrometria de masas, que actualmente no
estan disponibles mas que en algunos laboratorios de in-
vestigacion.

Al contrario de lo que sucede con los ITIAN, los IP y los
ITINN no requieren metabolizacién intracelular para ser
activos. Se han realizado multiples estudios en los que se
demuestra la asociacién entre la concentracién plasmatica
de IP y la respuesta terapéutica, sobre todo en los pacien-
tes que no habian recibido TAR previo®°. También se ha
observado que existe relacién entre concentraciones eleva-
das de ritonavir®, indinavirt-%5 nelfinavir®® o amprena-
vir®® y una mayor incidencia de reacciones adversas. Al-

gunos tipos de toxicidad digestiva de los IP se deben a su
accién local sobre la mucosa y no es sorprendente que la
concentracion plasmatica de nelfinavir no se asocie al de-
sarrollo de diarrea®’.

Con respecto a los ITINN, tanto efavirenz como nevira-
pina tienen una vida media durante la fase de eliminacién
mas larga que los IP. Ello se traduce en unas oscilaciones
menores en las concentraciones plasmaticas en cada pa-
ciente durante esta fase y la posibilidad de utilizar una
Unica muestra a partir de las 4 h tras la toma de nevira-
pina cuando se administra cada 12 h o a partir de las 12 h,
tanto para nevirapina como efavirenz, cuando se admi-
nistran una vez al dia para predecir las C_, %7, Sin em-
bargo, las variaciones interindividuales en las concentra-
ciones plasmaticas son tan importantes como con los
1P23-26.69-71 y existen datos que apoyan una relacién entre
las concentraciones de ambos farmacos y su eficacia, aun-
que las concentraciones minimas asociadas con eficacia a
largo plazo no estdan claramente definidas ni validadas
clinicamente?24267274 Puede ser muy importante descu-
brir casos con concentraciones bajas de nevirapina o efavi-
renz dada la rapidez con que puede desarrollarse resisten-
cia, pues una unica mutacion condiciona la pérdida de
eficacia. La toxicidad de los ITINN también se ha relacio-
nado con sus concentraciones plasmaticas. Concentracio-
nes elevadas de efavirenz se han asociado a mayor fre-
cuencia de alteraciones del sistema nervioso central
(SNC)?3327576  aqunque en algun estudio no se ha observado
esta asociaciéon”’. Asimismo, concentraciones elevadas de
nevirapina se han asociado a hepatotoxicidad” y a erup-
cién cutanea’™.

Teniendo en cuenta la correlacién significativa que exis-
te entre parametros farmacocinéticas como AUC, C . y/o
C,.., v la respuesta al TAR o la toxicidad, es l6gico supo-
ner que el mantenimiento de las concentraciones plasma-
ticas dentro de unas determinadas concentraciones permi-
tird su optimizacién.

Estrecho margen terapéutico

En los farmacos con un amplio margen terapéutico es
relativamente facil administrar una dosis fija y conseguir
unas concentraciones efectivas y no téxicas. La monitori-
zacion terapéutica sera mas util cuando la diferencia entre
la concentracién efectiva y la concentracion téxica es pe-
quena. La mayoria de los IP tienen un margen terapéutico
relativamente pequefio. La C_, media de los pacientes que
reciben IP no potenciados se sitia muy poco por encima de
la concentracion efectiva. Se ha estimado que alrededor
del 30-40% de pacientes pueden presentar concentracio-
nes de IP inferiores a las consideradas efectivas®*®. La ad-
ministracién de pequenas dosis de ritonavir aumenta
enormemente las concentraciones plasmaticas de los IP y
en la actualidad todos los IP, salvo nelfinavir, suelen ad-
ministrarse asociados a ritonavir?*4284, Es excepcional que
la concentracién de saquinavir®, indinavir®4, amprenavir®®
o lopinavir®” potenciados con ritonavir sea infraterapéuti-
ca en los pacientes que no presentan resistencia a los IP,
excepto en casos de mala cumplimentacién del tratamien-
to. A pesar de ello, la monitorizacién terapéutica de los IP
potenciados con ritonavir sigue siendo util, dado que se
mantiene una amplia variabilidad interindividual y que al
aumentar la concentracién del IP pueden aumentar los
efectos adversos. Ademads, aunque la concentracién sea
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terapéutica para virus no resistentes, puede ser insufi-
ciente para virus con multiples mutaciones.

Caracteristicas que dificultan
la monitorizacion terapéutica
de los antirretrovirales

Confusion entre adherencia terapéutica
y concentracion plasmatica

La adherencia al TAR es fundamental para obtener una
eficacia terapéutica adecuada y duradera; sin embargo, es
dificil mantener de manera indefinida una buena adhe-
rencia a todos los farmacos, teniendo en cuenta las dosis,
los intervalos de dosificacién y los requerimientos dietéti-
cos. Para que la monitorizacién terapéutica pueda tener
utilidad clinica es necesario un conocimiento de la adhe-
rencia y que esta sea buena. Encontrar una concentracién
plasmatica adecuada no significa que la adherencia sea
buena, pues es posible que el paciente tome mejor el tra-
tamiento antes de la visita de monitorizacién. Una con-
centracién plasmética baja puede reflejar un problema
farmacocinético, una mala adherencia o ambos. Es impor-
tante evaluar y optimizar la adherencia®® y, si es posible,
determinar la concentracién del farmaco tras observar la
ingesta de éste. Siempre que la concentracion del farmaco
resulte baja, debemos insistir en la adherencia al trata-
miento, pues mesurar la adherencia al tratamiento puede
ser dificil en algunos pacientes. En este contexto, el ha-
llazgo de concentraciones plasmaticas infraterapéuticas
puede ayudar a descubrir casos de mala adherencia. La
concentracion plasmatica es mas variable en los pacien-
tes con mala adherencia al tratamiento®® y el hallazgo de
concentraciones infraterapéuticas de IP o de ITINN se ha
utilizado como un parametro mas que debe tenerse en
cuenta en la evaluacién de la adherencia®-2. La monitori-
zacién terapéutica resulta poco til para conocer la adhe-

rencia a farmacos con una vida media corta, pero puede
ser ma4s util en el caso de fArmacos con una vida media
prolongada, como los ITINN o algunos IP potenciados
(p. €j., lopinavir/ritonavir). Si la adherencia es adecuada
debemos descartar otras causas como interacciones far-
macocinéticas o malabsorcion intestinal, que pueden pro-
vocar concentraciones infraterapéuticas.

Dificultades para establecer
la concentracién eficaz

Aunque se disponga de abundante literatura médica
que demuestra la relacién entre la concentracién del far-
maco y la respuesta terapéutica, el rango terapéutico de
los IP y de los ITINN en distintas situaciones no est4 cla-
ramente definido. La tabla 1 muestra las concentraciones
terapéuticas propuestas en algunos estudios, pero no se
debe olvidar que estos datos todavia no estan suficiente-
mente validados en la practica clinica.

La primera duda que se plantea es cudl de los parame-
tros farmacocinéticos (AUC, C, . o C,.) es el que mejor
predice la eficacia clinica de los IP o de los ITINN. Se tra-
ta de tres pardmetros muy correlacionados entre si, pero
que nos dan una informacién farmacocinética diferente.

E1 AUC nos informa sobre la exposicién total al farma-
co y se ha relacionado con la eficacia y con la toxici-
dad*®51.6585 Kl principal inconveniente es que para calcu-
lar el AUC se requiere un elevado nimero de extracciones
de sangre a lo largo del intervalo de dosificaciéon (8, 12 o
24 h) y por tanto su determinacién es mucho més comple-
ja que las concentraciones aisladas, tanto para el paciente
como para el personal sanitario.

La C,, indica la exposicién méxima al farmaco y se ha
relacionado fundamentalmente con la toxicidad?56.60-62:65.85
aunque también con la eficacia virolégica. En un estudio
reciente la C_,, de indinavir fue el tnico parametro que
se asoci6 con el incremento de linfocitos CD4 en pacientes
con carga viral indetectable, sugiriendo una relacién far-
macocinética-farmacodinamica diferente en cuanto a los
efectos sobre la reconstitucion inmunolégica y la eficacia

TABLA 1. Dosis, concentraciones minimas inhibitorias frente a virus susceptibles y concentraciones minimas de los inhibidores
de la proteasa y de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos

Farmaco Dosis (mg) CL,/CL,,/CL, (ug/mD) CE (pg/ml)’ Vo e Ce
Amprenavir 1.200 b.i.d. 0,006-0,015 0,25 0,28-0,45
Amprenavir/ritonavir 600/100 b.i.d. 1,10-1,40
Fosamprenavir/ritonavir 700/100 b.i.d. 2,12
Atazanavir 400 q.d. 0,002-0,041 ND 0,16-0,22
Atazanavir/ritonavir 300/100 q.d. 1,02-1,41
Indinavir 800 t.i.d. 0,015-0,061 0,10 0,15-0,21
Indinavir/ritonavir 800/100 b.i.d. 0,83-1,39
Lopinavir/ritonavir 400/100 b.i.d. 0,062 1,00 3,4-7,1
Nelfinavir 1.250 b.i.d. 0,004-0,13 0,80 0,70-0,95
Ritonavir 600 b.i.d. 0,03-0,11 2,1 3,1
Saquinavir 1.200 t.i.d. 0,003-0,054 0,05 0,07-0,16
Saquinavir/ritonavir 1.000/100 b.i.d. 0,37-0,44
Nevirapina 200 b.i.d. 0,0026-0,026 1,4-3,4 2,25-3,73
Efavirenz 600 q.d. 0,00014-0,0021 1,00 1,77

“Para virus sin disminucién de la susceptibilidad.

CI,/CI,/Cl,;: concentracién inhibitoria 50%/90%/95%; b.i.d.: 2 veces al dia; q.d.: cada dia; t.i.d.: 3 veces al dia; ND: no disponible.
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virolégica®2. El problema de determinar la C_, es que el
tiempo en que se alcanza tras la ingesta del fairmaco es
muy variable de un paciente a otro, de manera que para
detectarla correctamente es preciso realizar varias extrac-
ciones de sangre en las primeras horas tras la toma del
farmaco.

La C,,, indica la concentracién plasméatica mas baja a
lo largo del intervalo de dosificacién del farmaco. La faci-
lidad relativa para determinar este parametro constituye
una notable ventaja, pues basta con una sola extraccién de
sangre justo antes de la siguiente toma del farmaco. Para
inhibir permanentemente la replicacién del VIH se re-
quieren concentraciones efectivas de los farmacos a lo lar-
go de todo el intervalo terapéutico, de manera que si la
C,.i., €s superior a la concentracién efectiva, la inhibicién
del virus seria correcta. Esta supuesta concentracion efec-
tiva es un pardmetro teérico que puede encontrarse en la
literatura médica y que se ha calculado in vitro a partir
de un estudio fenotipico de cepas sensibles del virus. De
esta manera puede determinarse la concentracién del far-
maco necesaria para inhibir el 50% (CI,,), el 90% (CI,,) o el
95% (Cl,;,) de la replicacién viral. Esta concentracién inhi-
bitoria se corrige por la unién a proteinas plasmaticas del
farmaco para obtener un pardmetro que teéricamente co-
rresponderia a la concentracién efectiva (CE;,, CE,,, CE).
Esta correccién por la unién a proteinas puede realizarse
de distintas maneras, con resultados muy diferentes!?. Ya
que debe inhibirse al maximo la replicacién viral, la CEy, o
la CE,, serian mas adecuadas que la CE;; sin embargo,
suele utilizarse la CE,debido a que su determinacién es
mucho m4s precisa.

La C,,, es el pardmetro farmacocinético més estudiado
en la literatura especializada y el que mejor se ha relacio-
nado con la eficacia virol6gica*®50.56:65.8593.94 "gunque tam-
bién se ha relacionado con la toxicidad®®. La C_,, proba-
blemente es el pardmetro mas ttil en cuanto a la relacién
coste-beneficio para la monitorizaciéon terapéutica de los
IP, sin embargo cabe resaltar tres inconvenientes de su
determinacién. Un primer problema lo constituye el hecho
que para algunos IP la concentracién sigue bajando du-
rante un tiempo tras la ingesta del farmaco, hasta que la
absorcién intestinal revierte esta tendencia. Por esto se di-
ferencia entre concentracién predosis o valle (C, . 0 C,,,.,
en inglés), que es la que habitualmente se determina, y
C,.im» que realmente corresponde a la concentracién mas
baja. Estos términos son confusos en la literatura médica
y por lo general se habla de C,, refiriéndose a C .. Para
la mayoria de farmacos ambas concentraciones son muy
similares, pues la concentracién empieza a aumentar al
poco tiempo de la ingesta, sin que la confusién teminolé-
gica tenga importancia clinica. Para otros farmacos como
lopinavir o ritonavir la diferencia puede ser considerable,
pues la concentracion sigue bajando durante 1 o 2 h%.
Afortunadamente, tanto la concentracién C,;, como la
C,.;, de lopinavir son muy superiores a la concentracion
necesaria para inhibir a los virus sensibles, pero cuando el
virus ha acumulado un cierto nimero de mutaciones de
resistencia a los IP esta diferencia podria ser importante.
Un segundo inconveniente de la C,, es el ritmo circadiano
de algunos IP, como nelfinavir o saquinavir, con concen-
traciones considerablemente inferiores por la noche que
por la mafiana®. En estos casos la concentracién més baja
a lo largo del intervalo de dosificacién seriala C_, de la

noche. Un tercer problema viene determinado por el hecho
de que, a diferencia de lo que habitualmente ocurre con la
C, y1a AUC, la C,, suele determinarse sin observar di-
rectamente la administracién de la dosis previa del farma-
co, de manera que es dificil que la extraccién de sangre se
realice a la hora prevista (8, 12 o0 24 h después de la inges-
ta, segin el intervalo de dosificacién), ya sea porque el pa-
ciente se adelanta o se retrasa en la toma del medicamen-
to, porque llega tarde a la visita o por el volumen de
trabajo de la persona que realiza la extraccién. Con los IP
la mala eleccion del tiempo de extraccion de la sangre pue-
de producir una muestra no representativa de lo que se
desea evaluar. Los ITINN, sobre todo efavirenz, tienen
una vida media prolongada, de manera que las impreci-
siones en el tiempo de toma de la muestra tienen menos
influencia en los resultados. En el estudio de Marzolini et
al??, donde se relaciona la concentracién de efavirenz con
la eficacia terapéutica y la toxicidad, la extraccién de las
muestras se realiz6 indistintamente entre las 8 y las 20 h
tras la administracion.

A partir de los datos de la literatura especializada, se
han generado recientemente unas curvas concentracién-
tiempo que incluyen los percentiles 10, 25, 50, 75 y 90 de
las concentraciones simuladas de los principales regime-
nes terapéuticos con IP potenciados y no potenciados y con
ITINNY". Estas curvas permiten extrapolar el resultado de
una muestra obtenida a cualquier intervalo de tiempo a
los parametros poblacionales con una precisién que parece
bastante aceptable. Este método requiere conocer con mu-
cha exactitud la hora en que se administr6 el farmaco y la
hora en que se extrajo la muestra. Para farmacos con una
vida media corta, como la de la mayoria de IP, errores de
pocas horas pueden hacer que el resultado sea muy ine-
xacto. Para farmacos con una vida media prolongada,
como la de los ITINN este error es poco importante.

Como problema adicional para determinar si la concen-
tracién obtenida en un paciente estd dentro de los marge-
nes terapéuticos, debemos conocer que lo que determina-
mos es la concentracién total de farmaco y no la fraccién
libre, que es la que difunde a los tejidos e inhibe al virus.
Tanto para los IP como para los ITINN la mayor parte del
farmaco que se encuentra en el plasma esta fijado a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la «;-glucoprotei-
na 4cida y también a la albiumina. La «,-glucoproteina es
un reactante de fase aguda y sus concentraciones pueden
variar de manera considerable en algunas circunstan-
cias!?, por ejemplo cuando se padecen infecciones inter-
currentes. Por ello puede ser importante determinar la
concentracién del medicamento en una situacién clinica
estable. Existe una notable variabilidad interpaciente e
intrapaciente en la fracciéon de indinavir fijada a las pro-
teinas® y también se han observado cambios en la pro-
porcién de lopinavir libre a lo largo del intervalo terapéu-
tico®, aunque su significado clinico se desconoce.

La presencia de metabolitos activos que contribuyen en
la eficacia global de los farmacos puede dificultar tam-
bién la interpretacién de la concentracion plasmatica. Nel-
finavir es el Unico farmaco susceptible de monitorizacién
terapéutica del que se conoce un metabolito activo deno-
minado M8, con concentraciones mensurables en plasma.
E1 M8 es tan activo como el propio nelfinavir y estd me-
nos fijado a las proteinas plasmaticas. Se desconoce cual
es el papel exacto que representa M8 en la actividad global
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de nelfinavir. La coadministracién de ritonavir y nelfina-
vir incrementa poco la concentracién de nelfinavir, pero
aumenta mucho el cociente M8/nelfinavir!®10t,

Finalmente, no se debe olvidar que la concentracion ne-
cesaria del medicamento debe interpretarse en funcién
del contexto individual del paciente. Los pacientes con his-
torial terapéutico previo o infectados por virus con mu-
taciones que les confieren una disminucién de la suscepti-
bilidad a los IP pueden requerir concentraciones maés
elevadas de los mismos (v. apartado “Cociente inhibito-
rio”). También sera importante el resto de medicamentos
que recibe el paciente, que pueden ser més o menos poten-
tes y presentar sinergia con el firmaco que monitorizamos.

Todas las dificultades mencionadas hacen necesarios
unos considerables conocimientos farmacocinéticos y far-
macodindmicos para la interpretacion de la concentracion
plasmética de un medicamento y un adecuado ajuste de
la dosis.

Resultados de los ensayos clinicos

Para que la monitorizacién de los antirretrovirales pueda
ser aplicable a la practica clinica es imprescindible dispo-
ner de los resultados de estudios aleatorizados que validen
esta estrategia terapéutica. Se han realizado o estdn en
marcha varios estudios tanto al inicio de un tratamiento,
para prevenir el fracaso virolégico o evitar los efectos ad-
versos, como en pacientes con fracasos previos, para adap-
tar la concentracién del farmaco a la resistencia del virus.

En el primer estudio'®?1% se incluyeron 40 pacientes sin
tratamiento previo que iniciaron tratamiento con zidovu-
dina, lamivudina e indinavir (800 mg/8 h), y que fueron
aleatorizados para recibir las dosis estandar o para reali-
zar monitorizacién terapéutica de los tres farmacos. Se ex-
cluyeron 7 pacientes que abandonaron precozmente el tra-
tamiento. En el grupo de monitorizacién, las dosis se
ajustaron la semana 4 a partir de la concentracion plas-
matica de la semana 2. Se modificé la dosis de zidovudina,
lamivudina e indinavir en el 44, 31 y 81% de los pacientes,
respectivamente. Se alcanzaron las concentraciones tera-
péuticas definidas a priori en 14 de los 16 pacientes moni-
torizados y en 3 de los 17 que recibieron dosis estandar.
Al ano de seguimiento la proporcién de pacientes con car-
ga viral inferior a 50 copias/ml fue superior en los pacien-
tes monitorizados (15 de 16 comparado con 9 de 17). Aun-
que el namero de pacientes estudiados es pequeno, las
diferencias son significativas a favor del grupo de monito-
rizacion terapéutica.

En el estudio ATHENA!** se incluyeron 147 pacientes
no tratados previamente que iniciaron una pauta que in-
cluy6 nelfinavir (n = 92) o indinavir (n = 55) y se aleatori-
zaron para realizar monitorizacién terapéutica o no. En
ambos grupos se determing la concentracion del IP y en el
grupo de monitorizacién se comunicé el resultado al médi-
co responsable, junto con un consejo para ajustar las dosis
si se consideraba necesario, mientras que en el grupo con-
trol no se comunicé el resultado. La concentracion del far-
maco se expres6 como un cociente entre el valor obtenido
en una muestra extraida a cualquier tiempo tras la admi-
nistracién y el valor de referencia poblacional de una cur-
va concentracién-tiempo. Para nelfinavir se aumentaba
la dosis si el cociente era menor a 0,9, mientras que para

46  Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(Supl. 2):41-54

indinavir se aumentaba o se disminuia la dosis si el co-
ciente no estaba en el rango de 0,75 a 2. Al afio de segui-
miento la proporcién de pacientes con carga viral inferior
a 500 copias/ml por intencién de tratar (pérdida = fraca-
so) fue significativamente superior en el grupo de monito-
rizacién que en el grupo control (78,2 y 55,1%). Asi mis-
mo, una menor proporcién de pacientes interrumpieron el
tratamiento en el grupo de monitorizacién (17,4 y 39,7%).
En los pacientes tratados con nelfinavir, 1a mejor evolu-
cién del grupo de monitorizacién se debi6 principalmente a
un menor nimero de fracasos virolégicos (2,4 y 17,6%);
mientras que en los pacientes tratados con indinavir fue
debida a menos cambios de tratamiento por toxicidad
(14,3 y 29,6%). La conclusién de los autores es que la moni-
torizacion terapéutica mejora la respuesta al tratamiento.

En el estudio PharmaAdapt!%>1% los pacientes con fraca-
so virolégico recibieron un tratamiento de rescate adapta-
do al genotipo del virus y fueron aleatorizados para com-
parar el seguimiento con monitorizacién terapéutica y el
seguimiento estandar. Se incluyeron 257 pacientes y se
han presentado los resultados de los 183 que recibieron IP.
Se consider6 terapéutica aquella C,,,,, superior a la IC;,
corregida por la unién a proteinas plasmaticas descrita
en la literatura especializada para virus no resistentes. En
el grupo de monitorizacién terapéutica la dosis del IP se
modificé la semana 8 en el 23,5% de los pacientes en fun-
cion de la C, de la semana 4. A la semana 12 y a la se-
mana 32 no se observaron diferencias en el descenso de la
carga viral ni en la proporcién de pacientes con carga viral
indetectable entre ambos grupos. Sin embargo, no puede
concluirse que la monitorizacién terapéutica no es ttil por-
que existen varios problemas metodol6gicos que probable-
mente invalidan los resultados de este estudio. El prime-
ro es la eleccién de las concentraciones terapéuticas, que,
aun con algunas dudas, podria ser adecuada en pacientes
no tratados previamente, pero no en pacientes con fracaso
virol6gico previo. Ademds, el ajuste de la dosis no se reali-
za hasta la semana 8, tiempo que puede ser suficiente
para que aparezcan nuevas mutaciones.

El estudio GENOPHAR todavia no se ha publicado y
s6lo se dispone de los datos de una comunicacién en un
congreso. Se aleatorizaron 134 pacientes con fracaso viro-
légico, comparando la eficacia del tratamiento adaptado
s6lo al genotipo con la del tratamiento adaptado al genoti-
po y con monitorizacién terapéutica. Las dosis se modifi-
caron la semana 8 en el 20% de pacientes y los resultados
se analizaron la semana 12, sin observar diferencias signi-
ficativas con o sin monitorizacién terapéutica. Este estu-
dio tiene importantes problemas en el disefno y la inter-
pretacion de los datos, algunos superponibles a los del
estudio PharmaAdapt. Ademads no queda claro qué crite-
rios se utilizan para ajustar las dosis y el an4dlisis se reali-
za a las 4 semanas de ajustar las dosis.

Seleccion de pacientes en los que
la monitorizacion terapéutica puede
ser especialmente til

La eficacia del TAR que inician actualmente los pacien-
tes es elevada, de manera que hasta el 80-85% de pacien-
tes con buena adherencia tiene una carga viral indetecta-
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ble al afio de tratamiento. Con estas cifras, la aportacién
de la monitorizacién terapéutica universal no puede ser
muy grande. A menos que también se utilice como una
medida maés de la adherencia, a lo sumo podrd mejorar en
un 5% la eficacia del TAR. Con las limitaciones citadas, el
coste y la dificultad que supone su implementacién, la mo-
nitorizacién terapéutica dificilmente es aplicable a todos
los pacientes. Por el contrario, algunos grupos de pacien-
tes que tengan un riesgo especial de presentar concentra-
ciones subinhibitorias o excesivamente elevadas pueden
obtener un beneficio considerable.

En primer lugar, la monitorizacién es aconsejable cuan-
do puedan producirse interacciones farmacocinéticas. La
cantidad de interacciones posibles en los pacientes con in-
feccién por VIH que reciben TAR es enorme!?28, depen-
diendo principalmente de la inhibicién o la induccién de
los sistemas enzimaéticos encargados de la absorcién o del
metabolismo de los medicamentos (citocromo P450, protei-
nas transportadoras). En general los IP son inhibidores y
los ITINN inductores enziméaticos. Otros muchos medi-
camentos que pueden recibir los pacientes pueden ser
importantes inductores (p. €j., rifampicina, rifabutina) o
inhibidores (p. €j., azoles) enziméticos. Una de las enfer-
medades que a menudo se asocia a la infeccién por VIH y
en la que puede ser recomendable la monitorizacién tera-
péutica de algunos farmacos por las interacciones medica-
mentosas que condiciona es la tuberculosis!®®1!%, Incluso la
llamada “medicina natural” puede ser una fuente de in-
teracciones con los antirretrovirales!'?. A veces se asocian
varios inhibidores y/o inductores que pueden provocar in-
teracciones muy complejas e imprevisibles, como se ha ob-
servado recientemente con la asociacién de lopinavir/rito-
navir y amprenavir, que origina descensos marcados de la
concentracion tanto de lopinavir como de amprenavir!!®14,
siendo en estos casos fundamental la monitorizacion te-
rapéutica. Existen algunas guias que pueden orientarnos
sobre cémo dosificar los fArmacos con interacciones conoci-
das, pero no se debe olvidar que generalmente las reco-
mendaciones se basan en las concentraciones medias. La
gran variabilidad interindividual hace que en muchos ca-
sos las concentraciones obtenidas sean infraterapéuticas o
excesivamente elevadas. En el caso de interacciones, si es
posible, seria conveniente conocer la concentracion del an-
tirretroviral antes y después de afiadir el nuevo farmaco
con el fin de valorar la magnitud de la interaccion y modi-
ficar oportunamente la dosis.

Otra situacién en la que la monitorizacién terapéutica
puede ser muy util es la aparicién de efectos adversos.
A veces no es facil saber qué medicamento es responsable
de una determinada toxicidad, pero muchos de los efectos
adversos se asocian claramente a unos farmacos concre-
tos y la reduccion de la dosis puede revertir por ejemplo la
toxicidad renal de indinavir o la toxicidad de otros IP%%¢1,

La monitorizacién terapéutica también puede ser im-
portante en los tratamientos administrados una vez al dia
con farmacos que no tiene una vida media muy prolongada,
como son los IP potenciados con ritonavir. La C_ de la ma-
yoria de IP potenciados con ritonavir y también de nevira-
pina es inferior si se administra la misma dosis del farma-
co una vez al dia que si reparte en dos tomag®®887.115-119 Eg
importante conocer la C_, para evitar la exposicion a con-
centraciones subinhibitorias, sobre todo cuando ya existe
un cierto grado de resistencia del virus al farmaco.

Cuando se produce un fracaso virolégico la monitoriza-
cion terapéutica puede ser particularmente importante. El
propio fracaso ya puede estar relacionado con una concen-
tracién infraterapéutica del farmaco y en algunos casos al
incrementar dicha concentracién (p. €j., IP potenciando
con ritonavir) puede que el farmaco vuelva a ser efi-
caz!?>12l La eficacia terapéutica de sucesivas pautas tera-
péuticas tras fracasos viroldgicos es cada vez inferior. En
pacientes con escasas opciones terapéuticas, es necesario
optimizar al méaximo el TAR para que la respuesta sea
aceptable y unas correctas concentraciones farmacolégicas
permitirdn aumentar la eficacia virolégica y disminuir la
toxicidad (v. apartado “Cociente inhibitorio”).

En los pacientes con hepatopatia crénica se han descrito
una mayor variabilidad!?? o concentraciones mas eleva-
das de algunos farmacos'?*'?*, que pueden incrementar la
toxicidad!?. En este sentido, la monitorizacién terapéutica
puede ser especialmente util en casos de hepatopatia
avanzada para intentar reducir la toxicidad en pacientes
ya propensos a presentar multiples complicaciones.

Algunas covariables como el peso, el sexo o la raza pue-
den modificar la farmacocinética de los antirretrovirales.
Globalmente, la correlacién entre concentracién y peso no
es muy buena y en adultos ni los IP ni los ITINN se ajus-
tan al peso; sin embargo, en pacientes con pesos extremos
si puede existir una influencia notable. En los pacientes
con peso muy elevado puede ser 1til determinar la concen-
tracién para corregir concentraciones subterapéuticas y en
los de muy bajo peso la monitorizacién puede ser tutil para
evitar la toxicidad del medicamento. En el sexo femenino
se han descrito concentraciones elevadas de algunos far-
macos como saquinavir, independientemente de su peso o
masa corporal®-1?6, Esta mayor concentracién en mujeres
se ha relacionado con una mayor eficacia, pero también
con una mayor toxicidad, de manera que si aparece toxici-
dad puede ser 1til determinar la concentracién y reducir
la dosis si aquella es elevada. El riesgo de presentar reac-
ciones adversas a nevirapina (erupcién cutanea y hepato-
toxicidad) es considerablemente més elevado en mujeres
que en hombres!?”. Una mencién especial merecen las di-
ferencias raciales relacionadas con un polimorfismo en el
codén 516, que puede ser responsable de concentraciones
mads elevadas y de toxicidad por efavirenz. Este hallazgo
avala la futura posibilidad de realizar en el futuro estu-
dios de farmacogendémica junto a los de farmacocinética
para optimizar el tratamiento.

Las mujeres embarazadas constituyen una poblacién
donde la monitorizacién terapéutica es importante!28129,
Se ha demostrado que el embarazo puede modificar la far-
macocinética de algunos medicamentos, sobre todo du-
rante el tercer trimestre, con una gran variabilidad en las
concentraciones plasmaéticas!®®1%4, Las concentraciones de
indinavir y de saquinavir no potenciados descienden a me-
nudo hasta valores infraterapéuticos, mientras que la de
nelfinavir se modifica poco. Si se determina la C_,, duran-
te el primer trimestre podremos tener una referencia de la
concentracion basal. Si durante el segundo o tercer tri-
mestre disminuye puede ajustarse la dosis para evitar
concentraciones infraterapéuticas.

La monitorizacion terapéutica puede ser especialmente
util en ninos!®. Aunque cada vez se dispone de mas resul-
tados de estudios farmacocinéticos realizados en ni-
fos*H180136142 ' my3chos antirretrovirales no se han estudiado
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en recién nacidos o en nifios pequerios. La farmacocinética
de muchos medicamentos es diferente en nifios que en
adultos y ademaés puede cambiar con el tiempo al madurar
el organismo. En los nifios muchos antirretrovirales se do-
sifican en mg/kg 0 en mg/m?, pero esto no nos asegura unas
concentraciones adecuadas y la monitorizacion terapéutica
puede ser muy recomendable para administrar una dosis
que proporcione unas concentraciones adecuadas. En una
revisién de estudios clinicos en los que se analiza el TAR en
nifos, 4 de los 23 estudios analizados utilizan ajuste de la
dosis en funcién de los parametros farmacocinéticos. En es-
tos estudios la eficacia terapéutica es superior a la de los
otros estudios que utilizan dosis fijas!*. En los nifios la mo-
nitorizacién terapéutica también se ha mostrado ttil para
conocer la adherencia.

Cociente inhibitorio

Cuando utilizamos la C ;, referida a la CE;, tedrica del
virus sensible u otros métodos similares para la monitori-
zacién terapéutica de los IP, presuponemos que el virus
del paciente es completamente sensible al farmaco que se
monitoriza. Esto puede ser cierto en los pacientes no tra-
tados previamente!?>1%, pero a menudo no lo es en los pa-
cientes que han presentado uno o varios fracasos virolé-
gicos. Aunque presentan algunas dudas metodolégicas,
los estudios de monitorizacién terapéutica que han utili-
zado estos parametros en pacientes con fracaso virolégico
previo no han demostrado que esta estrategia resulte
atil%-197, En los pacientes que reciben tratamiento con IP,
los fracasos virolégicos suelen comportar la aparicién de
mutaciones que disminuyen la susceptibilidad del virus a
todos los IP, de manera que la concentracion del farmaco
que es efectiva frente a virus sensibles, no lo es frente a vi-
rus con susceptibilidad disminuida. Para intentar resolver
este problema ha surgido el concepto de cociente inhibi-
torio'3,

El cociente inhibitorio es un parametro que relaciona la
concentracion del farmaco con la susceptibilidad del virus.
Es un cociente en el cual el numerador corresponde a la
exposicién al farmaco y el denominador a la resistencia del
virus. Asi, cuanto mayor sea la concentracién del farmaco
y menor la resistencia del virus més elevado sera el co-
ciente inhibitorio, mientras que cuanto menor sea la con-
centracién y mayor la resistencia, mas bajo sera. Como
medida de la exposicién al farmaco podria utilizarse cual-
quiera de los parametros farmacocinéticos (AUC, C_,, o
C_...), pero practicamente siempre se ha utilizado la C_ .
Como medida de la resistencia del virus suele utilizarse
la CE;, (CI;, corregida para la unién a proteinas plasma-
ticas). El cociente inhibitorio indica, por lo tanto, el ntime-
ro de veces que la C_, del farmaco esta por encima de la
concentracién necesaria para inhibir el 50% de la replica-
cién viral y, en teoria, seria un buen parametro para valo-
rar si un farmaco seré efectivo frente a un virus con una
determinada susceptibilidad.

Uno de los principales problemas para utilizar el cocien-
te inhibitorio como parametro de referencia para la moni-
torizacion terapéutica radica en la necesidad de realizar la
fenotipificacion del virus. La técnica necesaria es muy
compleja, sélo la realizan muy pocos laboratorios de todo
el mundo y resulta cara. Por lo tanto, no cabe pensar que
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pueda aplicarse a la practica clinica. Para solucionar este
problema, se ha desarrollado el denominado cociente in-
hibitorio virtual, en el cual, en lugar de utilizar el fenoti-
po real, se utiliza el fenotipo virtual. El fenotipo virtual es
una interpretacion del genotipo que puede realizarse gra-
cias a que se dispone de un banco de datos con muchos ge-
notipos y con el fenotipo real correspondiente a este geno-
tipo. Asi, para conocer el fenotipo virtual sélo se necesita
conocer el genotipo del virus y aplicar un programa infor-
matico que permita interpretarlo. El resultado viene dado
como el nimero de veces que esté reducida la susceptibili-
dad del virus. Para calcular el denominador del cociente
inhibitorio virtual debemos multiplicar el valor del fenoti-
po virtual por la CE;; del virus sensible referida en la lite-
ratura especializada.

Tanto en el cociente inhibitorio como en el virtual inter-
viene la CI;, corregida por la unién del farmaco a las pro-
teinas plasmaticas. Como se ha comentado anteriormen-
te, esta CI,, corregida no estd estandarizada y puede
calcularse de distintas maneras, con resultados muy di-
ferentes. Para evitar este problema ha surgido el cocien-
te inhibitorio normalizado. El numerador del cociente in-
hibitorio normalizado es el cociente inhibitorio virtual
del paciente y el denominador es un cociente inhibitorio
virtual de referencia correspondiente al cociente virtual
que en los estudios realizados se ha mostrado 1til para
predecir la eficacia de farmaco. Tanto en el numerador
como en el denominador interviene la misma CI,, corregi-
da y por lo tanto pueden eliminarse. De esta manera, en
el numerador queda el producto de la C,,, por el fenotipo
(nimero de veces que estd reducida la susceptibilidad) y
en el denominador un valor de referencia diferente para
cada farmaco, que corresponde al producto entre la C_
poblacional y el fenotipo por debajo del cual el farmaco
conserva su eficacia clinica. Este valor de referencia sélo
se ha establecido para unos pocos farmacos.

Recientemente se ha definido otro cociente inhibitorio
que utiliza el genotipo como medida de resistencia del vi-
rus, evitando la necesidad de disponer del fenotipo real o
virtual. Es el cociente inhibitorio genotipico, que se define
como el cociente entre la C_;, y el nimero de mutaciones
que confieren disminucién de la susceptibilidad al farmaco.

En todos los estudios realizados!'*41¢! se ha observado
que cualquiera de los cocientes inhibitorios comentados
se relacionan mucho mejor que la C_, aislada con la res-
puesta terapéutica a los diferentes IP en los pacientes con
fracasos virolégicos previos y disminucion de la suscepti-
bilidad del virus. Sin duda, el cociente inhibitorio sera
muy util en este contexto, sin embargo, la gran variedad
de formas de calcular el cociente inhibitorio y los requeri-
mientos de algunas de ellas hacen necesaria una estanda-
rizacién consensuada antes de poder aplicarlo a la practi-
ca clinica habitual®6?1, La tabla 2 muestra los diferentes
tipos de cociente inhibitorio y su correlacién con la res-
puesta terapéutica.

Comentarios finales y conclusiones

1. La individualizacién de la dosificacién de los medica-
mentos en funcion de las concentraciones plasmaticas es
una estrategia terapéutica que suscita un creciente interés
para mejorar la eficacia del TAR y disminuir su toxicidad.
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2. El objetivo inmediato de la monitorizacién terapéuti-
ca es la deteccidn y la correccién de problemas farmacoci-
néticos. La intervencion terapéutica que se realiza no con-
siste inicamente en aumentar o disminuir la dosis de un
farmaco, sino que debera incidirse sobre el problema far-
macocinético subyacente en cada caso (p. €j., cambiar otro
farmaco que interacciona con los antirretrovirales, educa-
cién del paciente en problemas concretos, etc.). No se debe
olvidar que la monitorizacién terapéutica no es una estra-
tegia para tratar la concentracién del farmaco, sino para
tratar al paciente. Por ejemplo, si la concentracién del far-
maco es muy elevada pero el paciente no presenta ningin
tipo de toxicidad, dificilmente encontraremos motivos su-
ficientes para reducir la dosis. A veces la monitorizacién
terapéutica se ha utilizado como un parametro comple-
mentario para determinar la adherencia al tratamiento.

3. Los criterios que debe cumplir un medicamento para
ser candidato a la monitorizacién terapéutica son:

a) Posibilidad de determinar la concentracién del far-
maco mediante métodos precisos en laboratorios que sean
accesibles a la préctica clinica habitual.

b) Buena relacion entre la concentracion plasmatica del
farmaco, la eficacia terapéutica y la aparicién de efectos
adversos, de manera que mantener dicha concentracion
dentro de unos margenes determinados pueda ser benefi-
cioso.

¢) Estrecho margen terapéutico, con una relativa facili-
dad para presentar concentraciones infraterapéuticas o
concentraciones toxicas.

d) Amplia variabilidad interindividual y escasa variabi-
lidad intraindividual de la concentracién del farmaco.

4. Los IP y los ITINN satisfacen los criterios necesarios
para ser candidatos a la monitorizacion terapéutica. Los
ITIAN no los satisfacen y actualmente no pueden consi-
derarse candidatos a la monitorizacién terapéutica.

5. Algunas limitaciones que pueden restringir la aplica-
cién de la monitorizacién terapéutica son las siguientes:

a) Puede existir confusion entre problemas farmacociné-
ticos que condicionan una baja concentracién del medica-
mento y mala adherencia al tratamiento.

b) Los pardametros que se deben monitorizar para medir
la exposicién al farmaco y la concentracion eficaz del mis-
mo no se han definido adecuadamente. Se han utilizado
diferentes parametros farmacocinéticos para medir la ex-
posicién al farmaco, siendo recomendable para aplicar a la
clinica la toma de una sola muestra, habitualmente la
C,.;.- Pueden haber dificultades en conocer con precision
cudl es el tiempo de la recogida de la muestra respecto a la
toma del medicamento, dato que es mas importante para
los IP que para los ITINN. La concentracién determinada
debe referirse a una concentracién considerada terapéuti-
ca. Esta puede obtenerse mediante calculos matematicos a
partir de unas curvas concentracién-tiempo teéricas, pero
con frecuencia se toma como referencia la CI;; del farma-
co corregida por la unién a proteinas plasmaticas, que se
encuentra en la literatura especializada. Esta correccién
puede realizarse de distintas maneras, con resultados di-
ferentes. Ademas, la fraccion libre del fArmaco puede va-
riar en determinadas circunstancias. En el caso de nelfi-
navir, la presencia de un metabolito activo en cantidades

TABLA 2. Tipos de cociente inhibitorio y su correlacion
con la eficacia (respuesta viroldgica)

Cociente inhibitorio = C,,,
por unién a proteinas)

— Valores logaritmicos de cociente inhibitorio para lopinavir
<4,4 a 15,y > 15 se asociaron a respuesta virolégica a las
12 semanas en 70, 80 y 100% de 57 pacientes en un régimen
de rescate con efavirenz + ritonavir/lopinavir. También fueron
predictores de eficacia a las 24 semanas el CI de efavirenz
y los resultados fenotipicos frente a lopinavir!®?

— El cociente inhibitorio fue el mejor predictor de respuesta
virolégica precoz en 27 pacientes recibian
ritonavir/lopinavir + amprenavir'®

— Un cociente inhibitorio > 0,8 frente a amprenavir fue el mejor
predictor de eficacia virolégica a las 24 semanas en
22 pacientes en terapia de rescate con
ritonavir/lopinavir + amprenavir'6®

— En 27 pacientes severamente pretratados con IP, la respuesta
virolégica a nelfinavir e indinavir fue mayor en el caso de un
CI >1 (1,2 frente a 0,83 log)'®!

— Correlacién significativa entre cociente inhibitorio con
nelfinavir potenciado por saquinavir o ritonavir y el descenso
de carga viral a las 12 semanas en 52 pacientes en rescate
(r=-0,39)1%¢

/ CI, (Cly, por fenotipo, corregida

Cociente inhibitorio virtual = C,,;,/ CL, (T de CI,, segtin fenotipo
virtual, corregida por unién a proteinas)

— Respuesta virolégica (carga viral indetectable o descenso
de 0,5 log) en el 89% de los pacientes que reciben una terapia
de rescate con ritonavir/indinavir (400/400) y presentan un
cociente inhibitorio virtual > 2, en comparacién con el 11%
de aquellos con < 2. El cociente inhibitorio virtual fue el mejor
predictor a 12, 24 y 48 semanas!#®

— En la combinacién de rescate con
ritonavir/lopinavir + amprenavir, un cociente inhibitorio
virtual > 15 para lopinavir y > 1,3 para amprenavir se asoci6
a carga viral indetectable en el 86% de los pacientes. Los
pacientes respondedores presentaban un cociente inhibitorio
virtual mediano para lopinavir de 12,33, en comparacién con
1,82 en los no respondedores'®’

Cociente inhibitorio normalizado = C,,;, X fenotipo (virtual
o real) del farmaco/C,,,, poblacional x fenotipo (virtual o real)
de referencia (punto de corte de CIy,)

— En 52 pacientes en rescate con ritonavir/lopinavir, un cociente
inhibitorio normalizado > 14,5 se asoci6 a descenso de carga
viral de alrededor de 2,7 log, mientras que valores menores de
cociente inhibitorio normalizado de 0,6 producian descensos
de alrededor de 0,8 log'®®

Cociente inhibitorio genotipico =C,,,, / nimero de mutaciones
en el andlisis genotipico

— Correlacion significativa entre cociente inhibitorio genotipico
y descenso de carga viral a la semana 12 (r = 0,49), en terapia
de rescate de 49 pacientes con la combinacién de ritonavir mas
amprenavir. Pardmetro més eficaz que las concentraciones de
farmaco y el nimero de mutaciones por separado'®?

— Correlacién entre cociente inhibitorio genotipico y respuesta
virolégica, con 78% de pacientes con cociente inhibitorio
genotipico > 0,7 alcanzando respuesta virolégica en terapia de
rescate con ritonavir/lopinavir, en comparacion con sélo el 42%
con cociente inhibitorio genotipico por debajo de dicha cifra.
En analisis multivariable, mejor predictor que las
concentraciones de farmaco o el niimero de mutaciones!6!

valle

Concentracién valle (C,,;,) expresado en ng/ml; Concentracién inhibitoria
de 50% (CI,,) para cepas con nivel de resistencia calculado como la CI;,
para cepa salvaje (considerado constante en todos los casos), multiplicado
por el nimero de veces de aumento de dicha CI,, en cada paciente

considerables puede dificultar la interpretacién de la con-
centracién del farmaco. En todo caso, la concentraciéon ne-
cesaria de un medicamento debe interpretarse en el con-
texto individual del paciente, teniendo en cuenta que los
pacientes con virus parcialmente resistentes requeriran
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concentraciones mas elevadas del farmaco y que la eficacia
del tratamiento dependera de todos los medicamentos aso-
ciados, pudiendo observarse sinergia entre ellos.

6. El nimero de ensayos clinicos aleatorizados que se
han realizado para valorar la utilidad de la monitorizacién
terapéutica no es muy elevado; sin embargo, todos los es-
tudios efectuados en pacientes no tratados previamente
han demostrado que la monitorizacién terapéutica mejora
la eficacia del tratamiento. Los estudios realizados en pa-
cientes con fracaso terapéutico no han observado diferen-
cias en la eficacia; sin embargo, adolecen de importantes
problemas de planteamiento y metodologia que imposibili-
tan la interpretacion de los resultados. Entre estos pro-
blemas destaca la eleccion de unas concentraciones efica-
ces de referencia que pueden no ser ttiles para los virus
parcialmente resistentes.

7. El concepto de cociente inhibitorio integra datos de
farmacocinética y de resistencia del virus. De esta manera
puede evaluarse si la concentracion plasmaética del medi-
camento es la concentracién apropiada para un virus con
una determinada susceptibilidad. El cociente inhibitorio
se relaciona con la eficacia del tratamiento en los pacien-
tes con virus que presentan una disminucién de la sus-
ceptibilidad y puede ser 1util para la monitorizacion tera-
péutica; sin embargo, es necesaria una estandarizacion
metodoldgica y una validacién clinica antes de poder apli-
carlo a la préactica clinica habitual.

8. La monitorizacién terapéutica sera particularmente
util cuando el riego de presentar concentraciones subtera-
péuticas o téxicas es muy elevado. Por ello, se recomien-
dan en los pacientes que presenten alguna o algunas de
las siguientes caracteristicas:

a) Sospecha de interacciones farmacocinéticas de impor-
tancia clinica.

b) Sospecha de malabsorcién intestinal.

¢) Aparicién de efectos adversos que puedan mejorar con
la reduccion de la concentracién plasmatica del medica-
mento, especialmente en pacientes con muy bajo peso, en
mujeres y en pacientes con cirrosis hepatica.

d) Fracaso viroldgico sin una causa evidente.

e) Mujeres embarazadas y nifios, en los cuales la farma-
cocinética puede sufrir modificaciones.

f) Pacientes que inician TAR con algunos medicamen-
tos que proporciones concentraciones relativamente bajas,
como por ejemplo los IP no potenciados o los tratamientos
administrados una vez al dia con algunos IP potenciados.

9. La potenciacion de los IP con ritonavir aumenta no-
tablemente su concentraciéon plasmatica; sin embargo,
esto no invalida la utilidad de la monitorizacion terapéuti-
ca, puesto que persiste una elevada variabilidad farmaco-
cinética y los virus con disminucién de la susceptibilidad
pueden requerir concentraciones mas elevadas del IP.

10. Es importante que cualquier programa de monito-
rizacién terapéutica se acompane de medidas para moni-
torizar y mejorar la adherencia, facilitando de esta mane-
ra la interpretacion de las concentraciones de los farmacos
y una respuesta terapéutica adecuada.

11. En definitiva, existe un fundamento claro para pen-
sar que la monitorizacién terapéutica puede ser una he-
rramienta util para optimizar el TAR en determinadas cir-
cunstancias. Antes de recomendar su amplia aplicacién
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como método de rutina en la practica clinica habitual es
preciso estandarizar los parametros que deben utilizarse y
realizar estudios con una metodologia adecuada y que in-
cluyan a un elevado nimero de pacientes para perfilar el
papel de la monitorizacién terapéutica en diferentes situa-
ciones clinicas. Probablemente también es necesario de-
sarrollar programas educativos tanto para médicos, far-
macéuticos y personal sanitario, como para pacientes,
para que la informacién derivada de la monitorizacién se
utilice adecuadamente.
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