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OBJETIVOS

Detectar y determinar el grado de probabilidad, evidencia y relevancia clinica
de las interacciones farmacoldgicas (IF) mediadas por el citocromo P-450 en una
poblacion de pacientes positivos al Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo I (VIH-
1) a los que se les ha realizado monitorizacion terapéutica (MT) de las concentraciones
plasmaticas (CP) de los inhibidores de la proteasa (IP) e inhibidores de la transcriptasa

inversa no analogos de nucledsidos (NN) en un Hospital de Nivel III.

Este objetivo principal presupone la consecucion de un objetivo secundario
como es la investigacion y puesta a punto de una metodica analitica especifica y
validada para la cuantificacion de los analitos necesarios que permita la investigacion

del objetivo principal.
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CAPITULO 1; INTERACCIONESFARMACOL OGICAS
MEDIADASPOR EL CITOCROMO P-450

1.1 INTRODUCCION

1.1.1 Ciclo vital del Virus de la Inmunodeficiencia Humana y estrategias de

tratamiento antivirico

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo I (VIH-1) es un lentivirus de la
familia de los retrovirus que contiene 2 copias de ARN en su genoma'. Este ARN de 9
kb codifica al menos 9 proteinas: Gag, Pol, Env, Tat; Rev, Nef; Vif, Vpu and Vpr, de
las cuales s6lo 5 son esenciales para la replicacion in vitro del virus, siendo utilizadas

como dianas farmacologicas.

Cabe destacar que se han identificado dos tipos de virus de la inmunodeficiencia
humana: el VIH-1 y el VIH-2. El VIH-1 es el principal causante de la pandemia actual
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adqurida (SIDA). El VIH-2 se diferencia del VIH-
1 en que la evolucion del SIDA es menos agresiva, la transmision vertical (madre-hijo)
parece que es menos probable y existe variacion en la regulacion del virus
genéticamente; los genomas del VIH-1 y VIH-2 tienen una similitud de sélo el 40-50%
y el VIH-2 presenta una homologia del 75% con el virus de la inmunodeficiencia de los

simios (SIV). Ambos virus provocan una enfermedad clinicamente indistinguible.

El ciclo vital del VIH-1 incluye 7 fases que se muestran en la figura 1%

1- Fusién: se produce la unidn entre la subunidad de superficie gp120 a los receptores
del linfocito T CD4 como el CCRS5 o el CXCR4 que permiten que ambas superficies se
fusionen. Después de la fusion, el VIH-1 libera el ARN dentro de la célula diana. Los
farmacos antirretrovirales (ARV) llamados inhibidores de la entrada (inhibidores de la

fusion o inhibidores de los correceptores) bloquean la fusion.
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2.-Transcripcién inversa: la enzima virica denominada transcriptasa inversa (TI) tiene la

funciéon de convertir la cadena simple de ARN en una cadena doble de ADN,
denominado ADN proviral o provirus. Los farmacos ARV inhibidores de la TI
bloquean el proceso de transcripcion inversa. Existen dos tipos: los analogos de

nucledsido (AN) (con su subtipo analogo de nucledtido) y los NN.

3.- Integracion: el ADN proviral es conducido al nucleo de la célula ocupada, donde la

enzima denominada integrasa lo incorpora al ADN de la célula huésped. A partir de
este momento es cuando la célula produce nuevas proteinas y también produce nuevas
copias del VIH-1. El provirus puede permanecer inactivo durante afios sin producir
nuevas copias, o produciendo muy pocas; son las llamadas células quiescentes con virus
latente. Los farmacos ARV inhibidores de la integrasa, recientemente introducidos en la

practica clinica, bloquean la integracion.

4. Transcripcion: cuando la célula huésped recibe una sefial, el provirus utiliza una

enzima celular llamada polimerasa para crear copias del material genético del VIH,
mediante un ARN mensajero (ARNm), que atraviesa las paredes del ntcleo celular. El
ARNm se utiliza como patréon para la formacion de cadenas largas de proteinas del
VIH-1. Este proceso se bloquea por los farmacos ARV antisentido o inhibidores de la

transcripcion (IT). Actualmente se encuentra en fases iniciales de la investigacion. .

5. Traduccion: las copias de ARNm se traducen en proteinas viricas de cadenas largas

precursoras de estructuras y enzimas del VIH-1.

6. Ensamblaje: una enzima del VIH denominada proteasa divide las cadenas largas

proteicas en pequefias proteinas individuales, con funciones variadas; algunas se
transforman en enzimas del VIH tales como TI, mientras que otras se unen a las copias
del material genético del virus, ensamblandose asi nuevas particulas del VIH-1. Los IP
estan disefiados para bloquear la division de proteinas virales e impedir asi el

ensamblaje de las nuevas copias de VIH-1.

7. Gemacion: el nuevo virus ensamblado surge de la célula y mientras se desprende se
adhiere parte de la envoltura exterior de ésta. En esta envoltura que actia como

recubrimiento, se generan glucoproteinas necesarias para que el VIH-1 se una de nuevo
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y se acople a los receptores y correceptores del linfocito T CD4. Las nuevas copias del
VIH-1 pueden infectar a otras células. Existen algunos farmacos en fase experimental,
denominados inhibidores de la maduracion, que actuarian para impedir el ensamblaje y

gemacion finales del ciclo del virus.

El VIH-1 infecta inicialmente a los linfocitos T CD4, monocitos y macréfagos,
incluyendo también los astrocitos y células del sistema nervioso central. La infeccion se
extiende a los tejidos linfaticos en cuyas células foliculares dendriticas, se genera un
almacenamiento latente de los virus. La replicacion del virus es lenta y progresiva con

la destruccion gradual del sistema inmune'.
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Figura 1: Ciclo vital del VIH-1 y dianas de los grupos de farmacos ARV
comercializados actualmente
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Actualmente se dispone de 24 principios activos pertenecientes a 5 familias de

farmacos ARV diferentes, clasificados en funcion de su estructura quimica y segun el

lugar de accion en el ciclo del VIH (tabla I).

Principio activo Abeviatura Nombre comercial
Abacavir ABC Ziagen ®
Didanosina ddi Videx®
Emtricitabina ETC Emtriva®
Estavudina d4T Zerit®
Anélogqs de . Lamividuna 3TC Epivir®
Nucleoésidos/Nucleotidos Tenofovir TNF .
(AN) Viread®
Zalcitavina ddC Hivid®
Zidovudina AZT,7ZDV Retrovir®,
Zidovudina®
No Anélogos de Nucleoésidos | Efavirenz EFV Sustiva®
(NN) Nevirapina NVP Viramune®
Etravirina ETR Intelence ®
Amprenavir APV Agenerase®
Atazanavir ATV Reyataz®
Darunavir DRV Prezista®
Fosamprenavir FPV Telzir®
Inhibidores de la Proteasa (IP) | Indinavir IDV Crixivan®
Lopinavir LPV Kaletra®
Ritonavir RTV Norvir®
Saquinavir SQV Invirase®, Fortovase®
Tipranavir TPV Aptivus®
Nelfinavir NFV Viracept®
Inhibidores de la Entrada:
Inhibidores de la Fusion Enfurvirtida ENF, T20 | Fuzeon®
Antagonistas de los | Maraviroc MVC Celsentri®
Correceptores -CCRS
Inhibidores de la Integrasa Raltegravir RTG Isentress®

Tabla I. Farmacos ARV comercializados actualmente
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1.1.2 Principios basicos del tratamiento antirretroviral actual

Desde la utilizacion en la practica clinica en la década de los afios 90 de los
primeros farmacos ARV se han producido avances importantes en el conocimiento de
los diferentes aspectos relacionados con la infeccion por el VIH-1 y con su tratamiento.
Destaca la introduccion a partir de 1996 de una nueva familia de firmacos ARV, los IP,
que administrados en combinacién con dos farmacos del grupo de los AN constituyen
el denominado tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARV)®. El TARV ha
mejorado el prondstico de esta enfermedad generando una disminucion de la mortalidad
y de la incidencia de enfermedades oportunistas, lo que ha provocado que la infeccion
por VIH-1 se considere una enfermedad crénica y no necesariamente progresiva,

irreversible y mortal, como era hasta antes de esa fecha.

La posterior aparicion del grupo farmacoldgico de los antiviricos no analogos de
nucledsidos NN ha permitido mejorar algunas caracteristicas del TARV. Asi mismo, se
han desarrollado recientemente dos nuevos grupos de fArmacos uno que actua a nivel de
inhibicion de la entrada del virus en la célula huésped por mecanismos de inhibicion de
la fusién en la membrana como es el caso de la enfuvirtida (T-20) y por mecanismos de
bloqueo de los correceptores CCRS5 como es el maraviroc (MVC) y otro que actua a
nivel de inhibicion de la enzima integrasa del virus como es el raltegravir (RTG), siendo
¢éstos dos ultimos de aparicion muy reciente en el panorama del TARV y que han
mejorado las perspectivas de tratamiento en los pacientes en los que era dificil poder
disefnar un tratamiento eficaz debido a la resistencia del VIH adquirida por fracasos
viroldgicos previos. Actualmente se encuentran nuevos farmacos en diversas fases de
investigacion basica y clinica a fin de ampliar las perspectivas terapéuticas de los

pacientes VIH positivos.

Basicamente, el TARV se basa en combinaciones de al menos tres fArmacos ya
que retrasa la progresion clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reduce los costes
y aumenta la supervivencia °. Asi, actualmente el tratamiento de eleccién consiste en
una combinacion de al menos tres farmacos que especificamente incluyan dos AN y un
IP potenciado con RTV o un NN’. Con la mayoria de estas combinaciones se puede

conseguir que la carga viral plasmatica (CV) sea <50 copias/mL en mas del 70% de los
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pacientes tratados a las 48 semanas®. Puede utilizarse la combinacion de 2 AN + EFV 6
2 AN + 1 IP potenciado con RTV como tratamiento de inicio. Una alternativa valida
cuando no se pueden tomar IP 6 NN es combinar 3 AN (ZDV+3TC+ABC) o 2 AN+
MVC. El nivel de evidencia establecido es el maximo, o nivel A. En la tabla II se

muestran las combinaciones de los ARV en pacientes sin terapia previa.

La decision de iniciar el tratamiento con el TARV se basaré principalmente en la
sintomatologia, la comorbilidad con otras patologias y en el valor de los marcadores
analiticos: cifra de linfocitos T CD4 (cel/mm’) (suele iniciarse cuando es inferior a 350
cel/mm’) y la CV determinada por PCR (cuantificacion del ARN del VIH expresado en
numero de copias/mL’). El objetivo final es conseguir una CV indetectable o inferior a
50 copias/mL (limite de sensibilidad de la mayoria de las técnicas disponibles para
cuantificar), gracias a la exposicion continuada de los farmacos al VIH, considerando
que el principal factor determinante del fracaso terapéutico es la aparicion de
resistencias, que pueden ser cruzadas para los fArmacos de un mismo grupo. Debido a

ello, se hace imprescindible una buena adherencia al TARV’.
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COMBINACIONES PAUTAS

POSIBLES
Pautas preferentes Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C
A B C
EFV
LPV/RTV dos administraciones dia
TNF FPV/RTV dos administraciones dia
ABC ATV/RTV una administracion dia
ETC SQV/RTYV dos administraciones dia
3TC
Pautas alternativas NVP
AZT LPV/RTV una administracion dia
ddI FPV/RTV una administracion dia
d4T ATV
FPV dos administraciones dia
Pautas en caso de no ABC +3TC + AZT con o sin TNF
poder utilizar un IP o NN MVC + 3TC + AZT
Pautas Contraindicadas Pautas con algunas combinaciones con AN
ABC +3TC + TNF
ddl + 3TC + TNF
d4T + ddl + ABC

Tabla II. Combinaciones de TARV en pacientes sin terapia previa’

El TARV de rescate puede ser necesario cuando existe un fracaso previo del
mismo. Este puede producirse por falta de adherencia al tratamiento, falta de Cmin
eficaces de los ARV causadas por malabsorcion, IF y/o resistencias que se producen por
la interaccion de la capacidad replicativa y diversidad del virus y la presion
farmacoldgica causada. 7 Asi, se recomienda que el nuevo TARV, ha de tener como

objetivo, conseguir CV indetectable (<50 copias/mL) incluyendo 3 farmacos ARV
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totalmente activos. Para asegurar la terapia de rescate, se recomienda realizar un estudio
de resistencias y una prueba de tropismo para generar el mejor régimen alternativo. Esta
prueba de resistencias debe realizarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento
fallido o lo mas precoz posible tras la suspension del mismo. Si no es posible disefiar un
TARYV de rescate con tres fArmacos activos, la combinacion de dos plenamente activos
y otros que conserven cierta actividad puede resultar eficaz en una elevada proporcion
de pacientes. Cabe destacar, que el cambio del TARV por fracaso virologico debe
efectuarse de modo precoz para evitar el acimulo de mutaciones y facilitar la respuesta
al nuevo tratamiento. El nuevo TARV debe ser comodo, bien tolerado por el paciente y
lo menos toxico posible. Siempre debe insistirse en la adherencia antes de iniciar un

tratamietno de rescate sin realizar interrupciones del TARV.

Como conclusion, la TARV constituye una combinacion de ARV compleja, que
incluye diversas familias de farmacos. Sin embargo, debe considerarse, que los
diferentes farmacos de un mismo grupo suelen compartir una serie de caracteristicas

comunes, en cuanto a toxicidad, resistencias y posibilidades de generar IF".

1.2 INTERACCIONES DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES
MEDIADASPOR EL CITOCROMO P-450

1.2.1 Citocromo P-450

El citocromo P-450 interviene en las denominadas reacciones de Fase I, en el
que los farmacos se transforman mediante diferentes reacciones de oxidacion, reduccion
o hidrdlisis en compuestos mas polares. Este complejo enzimatico engloba una familia
de hemoproteinas, todas ellas monooxigenasas de funcién mixta que se caracterizan por
su versatilidad e inducibilidad por los propios farmacos. Son enzimas asociados a
membranas que al combinarse el 4tomo de hierro del grupo hemo con monodxido de
carbono forman un complejo que presenta un pico maximo de absorbancia a 450 nm. Su
clasificacion se basa siguiendo un criterio comun segun la homologia de la secuencia de
ADN que los codifica: la raiz CYP-seguida de un niimero arabigo que indica la familia,
una letra mayuscula que designa la subfamilia y un segundo niimero ardbigo que
identifica al enzima individual; ademds puede existir variantes alélicas en las que

algunas bases del ADN se encuentran modificadas, originandose variaciones en la
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secuencia de aminoacidos y se nombran con un asterisco (*) seguido de un nimero. La
presencia de estas variantes alélicas en determinados individuos es responsable, junto a
otros factores, de la variabilidad en la respuesta farmacoldgica o la diferente

susceptibilidad a la accién de productos toxicos’.

Se han identificado 57 isoenzimas del citocromo en humanos que se localizan
principalmente a nivel hepatico, aunque también se expresan a nivel intestinal y otros
tejidos del organismo. Las familias 1, 2 y 3 son las que catalizan la mayor parte de las
reacciones de biotransformacion de farmacos siendo los principales isoenzimas:
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Los dos mdas importantes son
CYP2D6 y CYP3A4 '“!''" El CYP2D6 presenta un elevado polimorfismo genético
responsable de la variabilidad de respuesta que para un mismo farmaco pueden
experimentar individuos distintos. Se han establecido 3 fenotipos del enzima que se
conocen como metabolizadores lentos (alelos defectivos), metabolizadores rapidos
(forma nativa o variantes alélicas sin consecuencias funcionales) y metabolizadores
ultrarrapidos (con multiples copias del gen). En los metabolizadores ultrarrapidos existe
una sobreexpresion del isoenzima implicado en el metabolismo del farmaco. Esto
explica por qué en algunos pacientes no se alcanza las Cp deseadas o bien en algunas
ocasiones se pueda producir efectos toxicos. En los metabolizadores lentos se produce
una disminucion de la expresion del isoenzima que puede dar lugar a un aumento de la
concentracion de farmacos que sean metabolizados por dicho isoenzima con los efectos

;. . 12
toxicos correspondientes .

Se han descrito 4 genes distintos en humanos para el CYP3A: 3A4, 3A5, 3A7 y
A4*3. El CYP3A7 es una proteina fetal, y el CYP3A4 y CYP3AS5 son isoenzimas
activos en adultos'?. El CYP3A4 representa el 30-40% de todos los isoenzimas,
expresandose en el higado y también a nivel de mucosa de intestino delgado, siendo uno
de los enzimas implicados en el denominado efecto del primer paso. Metaboliza casi un
50% de todos los farmacos utilizados en la actualidad y es el principal responsable del
metabolismo de la mayoria de los IP y NN pero en cambio no interviene en el
metabolismo de los AN, que son eliminados mayoritariamente por via renal, con o sin
metabolismo previo via reacciones fase II. En lo que se refiere a los otros ARV, el T-20
es un aminoacido, cuyo metabolismo es independiente del CYP3A4, el MVC soélo es

sustrato de este isoenzima y el RTG se metaboliza basicamente por glucoronidacion.
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La coadministracion de otros fArmacos o sustancias farmacologicamente activas
como son, compuestos organicos incluidos en las plantas medicinales, que también se
metabolicen (sustratos) o sean inductores o inhibidores de este sistema enzimatico
puede dar lugar a interacciones de importancia, disminuyendo (induccién del
metabolismo) o aumentando (inhibicion del metabolismo) las Cp de los farmacos'*.
1.2.2 Induccion e inhibicion del citocromo P-450 causada por farmacos

antirretrovirales

La inducccion enzimatica es el resultado de una mayor sintesis de enzimas del
citocromo P450 tras la exposicion duradera a un agente inductor, incrementando asi la
tasa de biotransformacion y disminuyendo la disponibilidad y actividad del farmaco
original, o bien aumentando la toxicidad del farmaco en el caso de que su
biotransformacion produzca metabolitos activos o toxicos. Se ha demostrado que la
induccién requiere una sintesis de novo de proteinas que dependeré de la concentracion
de los ARN mensajeros que la codifican. Asi mismo, en la mayoria de los casos, la
induccion de los isoenzimas lleva consigo un aumento de la velocidad de transcripcion
del gen y en algunos también estdn involucrados mecanismos no transcripcionales,
como pueden ser cambios en la velocidad de traduccion de los ARN mensajeros ya
existentes o en la estabilizacion de la proteina por el propio agente inductor. Algunos
pacientes desarrollan “tolerancia” frente a algunos farmacos que son autoinductores de
su metabolismo como puede ser el caso del efavirenz (EFV). Si un firmaco inductor u
otra sustancia farmacoldgicamente activa con este efecto se administran conjuntamente
con farmacos ARV, deberia monitorizarse las Cp de los ARV para evitar el fracaso de la
TARYV vy la aparicidon de resistencias virales Las rifamicinas, fenitoina, fenobarbital y
carbamazepina (CBZ), son farmacos considerados como ejemplo de inductores
enzimaticos '*"°.

La inhibicion enzimatica consiste en una reduccion de la actividad de los
enzimas microsoémicos tras la administracion de un agente inhibidor causando un
aumento de la Cp del farmaco original, una prolongacion del efecto y una mayor
incidencia y/o gravedad de efectos adversos. La inhibicion es un proceso mas rapido
que la induccion y sus efectos pueden aparecer a los 2-3 dias de la administracion
conjunta. Puede ser de tres tipos: a) inhibicion competitiva, en la que algunos farmacos

o0 sustancias compiten por el sitio activo del enzima pero no son sustratos por si mismos;
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b) inhibicién no competitiva reversible en la que se produce una oxidacion del farmaco
o sustancia inhibidora por un enzima P450, siendo el caso del RTV que es un potente
inhibidor del isoenzima CYP3A4, frecuentemente utilizado a dosis bajas para potenciar
la inhibicion del metabolismo de los otros IP y aumentar las Cp, y ¢) inhibicion suicida
en la que se forma un enlace covalente con el enzima que posteriormente se destruye.
La importancia clinica de muchas interacciones por inhibicion, dependerd en gran

medida del margen terapéutico del farmaco inhibido'*'®:

Dentro de los ARV, los principales grupos que pueden producir o sufrir IF
mediadas por el citocromo P-450 son los IP, los NN y los inhibidores del correceptor

CCR5’.

Dentro del grupo de los IP, cabe destacar al RTV, un potente inhibidor del
isoenzima CYP3A4 y moderado del CYP2D6 pero también tiene capacidad de
induccion del isoenzima CYP1A2, e in vitro puede inhibir al CYP2B6. Otros IP como
IDV, NFV, APV, FPV, LPV y ATV son inhibidores moderados del CYP3A4, siendo el
SQV el que menos inhibicion produce en este isoenzima. La combinacion de LPV/RTV
se basa precisamente en el efecto inhibidor del RTV sobre el isoenzima CYP3A4 para
conseguir Cp 6ptimas de LPV en el TARV'". En la actualidad, la mayoria de IP se
administran asociados a dosis bajas de RTV, el cual se administra como potenciador de
las concentraciones del otro IP, gracias a su potente efecto inhibidor del isoenzima
CYP3A4. Otros IP pueden, asi mismo, actuar como inductores del isoenzima CYP3A4
cuando se combinan con algunos fAirmacos de su mismo grupo u otras sustancias que se
metabolizan por esta via, tal es el caso del APV y su profarmaco FPV que pueden
inducir el metabolismo del RTV, IDV, SQV y LPV/RTV cuando se administran
conjuntamente' ™'’ El LPV/RTV incrementa la actividad del isoenzima CYP2C19 y en
menor medida también la del isoenzima CYP2C9, demostrando una reduccién
significativa de areas bajo la curva o exposicion del farmaco (AUC) durante el intervalo
de administracion, de diversos farmacos que son metabolizados principalmente por
estos isoenzimas como es el omeprazol (sustrato de CYP2C19) y la warfarina (sustrato
de CYP2C9) y que pueden requerir de aumento de dosis cuando se administran
conjuntamente con este IP?°. El NFV es el tnico IP que tiene un metabolito con
actividad antiviral (M8) y que contribuye relativamente al efecto ARV; el nelfinavir

también es metabolizado de forma moderada por los isoenzimas CYP2C9 y CYP2C19 e
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in vitro puede inhibir al isoenzima CYP2B6, en cambio su metabolito M8 es
biotransformado via isoenzima CYP3A4*'. En adicion a los efectos que tienen los IP
sobre los isoenzimas del citocromo P-450, el RTV y el NFV también pueden inducir la
actividad de la glucuronosiltransferasa, y como resultado disminuyen de forma
sustancial Cp de otros formacos que se eliminan por esta via de conjugacion'®?". El
tipranavir (TPV) es sustrato, inductor potente e inhibidor del isoenzima CYP3A4
aunque el efecto neto cuando se asocia a RTV (unica administraciéon aprobada para su
uso) es el de inductor; diversos estudios en microsomas hepaticos humanos indican que
también es inhibidor de los isoenzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. No
se dispone de datos que indiquen si inhibe o induce las glucuronosiltransferasas, ni si
induce los isoenzimas CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C19"°. El DRV es sustrato e inhibidor
del isoenzima CYP3A4 por lo que puede verse afectado por otros inductores e
inhibidores de este isoenzima y también puede aumentar las Cp de otros farmacos que
se metabolicen por este via'*'’.

En cuanto a los NN, destacan la NVP y el EFV. La principal via de metabolizacion
de la NVP es a través del isoenzima CYP3A4, siendo ademds un potente inductor de
este isoenzima, mientras que el EFV se metaboliza principalmente por el isoenzima
CYP2B6 y parcialmente por el isoenzima CYP3A4, con el que presenta un efecto mixto
de inhibicion/induccion de efectos impredecibles cuando se coadministra con otros
farmacos'***. El EFV también puede inhibir in vitro al isoenzima CYP2B6. La ETR
actta como sustrato e inductor del CYP3A4 y como inhibidor del CYP2C9 y 2C19’.

También destaca el MVC, un nuevo ARV que se comporta como sustrato del
1soenzima CYP3A4, por lo que sera susceptible tanto a inhibidores como inductores de

. . .y . . , . 7 X
este isoenzima, debiéndose ajustar la dosis segiin recomendaciones de su ficha técnica™.

Se han realizado diversos estudios in vitro en los cuales algunas plantas medicinales
pueden ser sustratos de un isoenzima del citocromo P-450 o inhibir o inducir la
produccion de ese isoenzima (o incluso ambas acciones sobre distintos isoenzimas),
estando entre las mas conocidas la hierba de San Juan o Hipérico (Hypericum
perforatum). El isoenzima mayormente afectado es el CYP3A4, de forma que una
administracion conjunta con farmacos ARV como los IP o NN puede dar lugar a IF con

. roos 24,25
consecuencias clinicas “.
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En la tabla III se presenta un listado de farmacos indicando si actian como
sustratos, inductores e inhibidores de los distintos isoenzimas del citocromo P- 450. En
la tabla IV se muestran especificamente los ARV que actiian como sustratos, inductores

e inhibidores de los distintos isoenzimas del citocromo P- 450.
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FAMILIA SUBFAMILIA ENZIMAS  SUBSTRATOS INDUCTORES INHIBIDORES
Antidepresivos Fenitoina Ciprofloxacino
triciclicos: Fenobarbital Citalopram
(Amitriptilina Omeprazol Diltiazem
Clomipramina Rifampicina Eritromicina
Desimipramina Tabaco Fluvoxamina
Imipramina Ahumados Isoniazida
Fluvoxamina Ketoconazol
Nortriptilina) Mexiletina
Cafeina Mirtazapina
Clozapina Norfloxacino
Diazepam Propranolol
Haloperido Sildenafilo
Isotretionina Tacrina
Metadona Ticlopidina
— Mexiletina Zumo de pomelo
(ol Mirtazapina
>_1 < (@\ Naproxeno
Olanzapina
Q Ondansetron
Paracetamol
Propafenazona
Propanolol
Riluzol
Ropivacaina
Tacrina
Tamoxifeno
Testosterona
Teofilina
Verapamilo
R-Warfarina
Ziprasidona
Zolpidem

Tabla III Farmacos que actiuan como sustratos, inductores e inhibidores de los distintos
. . . 26,27, 28,29
isoenzimas del citocromo P- 450 ©”
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FAMILIA

CYP2

SUBFAMILIA ENZIMAS SUBSTRATOS INDUCTORES INHIBIDORES
Tamoxifeno | ~  ---—--- Ketoconazol
Miconazol
< @ Pilocarpina
Bupropion Fenobarbital Tiotepa
Ciclofosfamida Fenitoina
m @ Ifosfamida Primidona
Tamoxifeno Rifampicina
Acenocumarol (C9) Carbamazepina Amiodarona (C9)
Anmitriptilina (C9) (C9) Atovaquona
Barbituratos: Etanol (C9) Cotrimoxazol (C9)
Hexobarbital (C9) Fenitoina (C9) Diclofenaco (C9)
AINEs Fenobarbital (C8) Disulfiram (C9)
(Diclofenaco(C8-9) | Rifampicina (C9) Fluconazol (C9)
Ibuprofeno(C9) Fluoxetina (C9)
Meloxicam (C9) Fenilbutazona (C9)
Naproxeno(C9) Fluvastatina (C9)
Piroxicam(C9) Fluvoxamina (C9)
Celecoxib) Omeprazol (C8)
Carvedilol (C9) Isoniazida
Dapsona (C9) Metronidazol (C9)
Diazepam (C8) Sildenafilo (C9)
Fenitoina (C9) Ticlopidina (C9)
Fluoxetina (C9) Voriconazol (C9)
Fluvastatina (C9) Zafirlukast (C9)
Glimepirida (C9)
(@) Gliburida,
O ~~ Glipizida
o) Imipramina (C9)
Losartan (C9)
Irbesartan
Indometacina (C9)
Mirtazapina (C9)
Montelukast (C9)
Omeprazol (C8)
Placitaxel (C8)
Retinoico acido (C8)
Rosiglitazona (C8)
Sertralina (C9)
Sildenafilo (C9)
Tamoxifeno
Terbinafina (C9)
Tolbutamida (C8-C9)
Torasemida (C9)
Voriconazol (C9)

S-Warfarina (C9)

TABLA 11l (Continuacion)
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FAMILIA SUBFAMILIA ENZIMAS

CYP2

SUBSTRATOS INDUCTORES INHIBIDORES
Acenocumarol (C19) Carbamazepina Citalopram (C19)
Antidepresivos: (Admitriptilina (C19) Fluconazol (C19)
(C19), Citalopram (C19), Rifampicina(C19) | Fluoxetina (C19)
Clomipramin (C19), Imipramina Ketoconazol C19)
(C19) Fluvoxamina(C19)
Ciclofosfamida Modafinilo (C19)
Diazepam (C19) Omeprazol (C19)
Hexobarbital (C19) Sildenafil (C19)
@ Lansoprazol (C19) Telmisartan (C19)
FI Naproxeno (C18) Tuclopidina (C19)
U S~ Metadona Tranilcipromina (C19)
w Omeprazol(C19) Voriconazol (C19)
FI Pantoprazol (C19)
Piroxicam (C19)
Proguanil (C19)
Propranolol (C19)
Sertralina (C19)
Tolbutamida (C19)
Voriconazol (C19, mayoritario)
Valproato (C19)
Antidepresivos B-bloqueantes; Dexametasona Amiodarona
triciclicos; (Carvedilol, Rifampicina Cloroquina
(Amitriptilina, Metoprolol, (dudoso) Citalopram
Clomipramina, Propranolol, Codeina
Desipramina, Labetalol, Dextrpropoxifeno
Imipramina, Timolol) Doxorubicina
Nortriptilina) Neurolépticos: Bupropion
Antidepresivos  (Clorpromazina, Fluoxetina
inhibidores de Flufenazina, Flufenazina
la recaptacion Haloperidol, Fluvoxamina
de serotonina; Perfenazina, Haloperidol
(Fluoxetina, Risperidona, Lomustina
Fluvoxamina, Tioridazina) Metadona
Paroxetina, Opiaceos; Mirtazapina
Sertralina, (Codeina, Nefazodona
D @ Venlafaxina) Dextrometorfano, Norfluoxetina
Antiarritmicos Tramadol) Paroxetina
clase I; Citalopram Primaquina
(Encainida, Donezepilo Propafenona
Flecainida, Fenformina Propranolol
Mexiletina, Metoxianfetamina Quinidina
Propafenona) Mirtazapina, Ranitidina
Morfina Sertralina
Olanzapina Sildenafilo
Ondansetron Tioridazina
Oxicodona Ticlopidina
Penatazocina Venlafaxina
Ropivacaina Vinblastina
Selegilina Vinorelbina
Tamoxifeno
Ziprasidona
Zolpidem
Anestésicos (Enflurane, Halotano, Etanol Disulfiram
Isoflurane, Sevoflurane) Isoniazida Isoniazida
Dapsona Ketoconazol
LIJ FI Etanol (menor) Sildenafilo
Isoniazida
Ondasetron
Paracetamol
Teofilina

TABLA III (Continuacion)
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FAMILIA

CYP3

SUBFAMILIA ENZIMAS

SUBSTRATOS INDUCTORES ‘ INHIBIDORES
Alfentanilo, Hormonas Carbamazepina Amiodarona
Astemizol esteroideas; Dexametasona Antifingicos imid
Antagonistas del calcio;  (Cortisol, Prednisona azolicos:
(AmLodipino,Diltiazem,  Hidrocortisona, Antibioticos (Clotrimazol,
Felodipino, Progesterona, macrélidos Fluconazol Itracona
Isradipino, Nifedipina, Testosterona) Fenitoina zol, Ketoconazo,
Nicardipino Nimodipino, Inmunosupresores; Fenobarbital Miconazoll
Nisoldipin, Nitrendipino, (Ciclosporina A, Hipérico Voriconazol)
Verapamilo) Tacrolimus) Rifabutina Ciprofloxacino
Antiarritmicos;(Amiodar  Estatinas Rifampicina Danazol
ona, Lidocaina, (Atorvastatina, Diltiazem
Quinidina) Lovastatina, Fluoxetina
Anticonceptivos; Simvastatina Fluvoxamina
(Etinilestradiol) excepto Isoniazida
Antifangicos Pravastatina) Macrolidos
imidazolicos; Lansoprazol (Claritormicina,
(itraconazol, Macroélidos Eritromicina,
ketoconazol, miconazol)  (Claritromicina, excepto
Antihistaminicos; Eritromicina) Azitromicina)
(Astemizol, Loratadina, ~ Mifepristona Nefazodona
Terfenadina) Mirtazapina Norfloxacina
Antidepresivos Montelukast Paroxetina
triciclicos; (Amitriptilina, Nefazodona Propranolol
Clomipramina, , Nateglinida Quinina
Imipramina,) Omeprazol Quinidina
Benzodiacepinas; Ondansetron Ranitidina (A3)
(dlprazolam, Diazepam, Pimozida Sertralina
ﬂ' Clonazepam, Posaconazol Sildenafilo
Midazolam, Triazolam)  Propafenona Troglitazona
Bromocriptina Quetiapina Verapamil
Busulfan Zafirlukast
Carbamazepina Opiaceos; (Codeina, Zumo de pomelo
Cisaprida Dextrometorfano,
Citalopran Metadona)
Citostaticos; Ropivacaina
(Ciclofosfamida, Salmeterol
Doxorubicina, Sertralina
Ifosfamida, Alcaloides de  Sildenafilo
la vinca Silbutramina
(Navelbina,Vinblastina, =~ Tamoxifeno
Vincristina) Tamoxifeno Terfenadina
, Paclitaxol, Taxol, Temsirolimus
Teniposido) Testosterona
Clindamicina Teofilina
Cocaina Tolterodina
Dapsona Tretinoina
Dexametasona Troglitazona
Dextrometorfano Venlafaxina
Donezepilo Voriconazol
Eplerenona R-Warfarina
Zolpidem
Zonisamida
Etinil-estradiol (3A5) Terfenadina(3A5) Fenobarbital Clotrimazol
l\ Lovastatina (3AS5) Testosterona(3A5) Fenitoina Ketoconazol
I Midazolam (3A5) Triazolam(3AS5) Primidona Metronidazol
Lr) Nifedipina(3A5) Vinblastina(3A5) Rifampicina
Quinidina (3A5) Vincristina(3A5)

TABLA III (Continuacion)




ENZIMAS SUSTRATO INDUCTOR INHIBIDOR
CYPl1A2 | - Ritonavir Tipranavir
Efavirenz
CYP2B6 Efavirenz .. Ne.lﬁnav.lr
.. Nevirapina Ritonavir
Nevirapina
cye2c8 | e Ritonavir Atazanavir
.1 Efavirenz
Darunavir .
Nelfinavir Lopinavir Etravirina
CYP2C9 L . . Ritonavir
Etravirina Ritonavir . .
Tipranavir
Efavirenz
Nelfinavir Darunavir' Etravirina
CYP2C19 . Lopinavir Ritonavir
Etravirina . . . .
Ritonavir Tipranavir
Ritonavir
Nelfinavir g;ﬁfﬁ;&alﬁ
CYP2D6 Ritonavir | = - .4
Maraviroc
Amprenavir Amprenavir Amprenavir
Atazanavir Efavirenz Atazanavir
Efavirenz Etravirina Efavirenz
Etravirina Nevirapina Indinavir
Indinavir Ritonavir Lopinavir
CYP3A4 Lopinavir Tipranavir Nelfinavir
Nelfinavir Ritonavir
M8 (metabolito activo) Saquinavir
Nevirapina Tipranavir’
Ritonavir Darunavir
Saquinavir
Tipranavir
Darunavir
Maraviroc

Tabla IV ARV que actuan como sustratos, inductores e inhibidores de los diferentes
isoenzimas *%%?%%

! Asociado a RTV . Potencialmente . Efecto neto inductor cuando se administra con
ritonavir. * A dosis altas.
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Cabe destacar, que algunos fdrmacos que inhiben o inducen a la glicoproteina P
(proteina transportadora dependiente de ATP) también son inhibidores o inductores del
CYP3AA4. Asi, si inducen a ambos complejos, prolongan la exposicion del sustrato en el
lumen intestinal e incrementan el metabolismo mediado por el CYP3A4 limitando la
absorcion. Al contrario, los inhibidores de estos sistemas enzimadticos disminuyen
generalmente flujo y metabolismo del sustrato al lumen, incrementando la absorcién
sistémica. La co-modulacion de la glicoproteina P y del CYP3A4 también puede alterar
el metabolismo de los farmacos y flujos a nivel hepatico®*'. Concretamente, el RTV es
un potente inhibidor de la glicoproteina P y del CYP3A4, de forma que cuando se co-
administra con otros IP aumenta la exposicion de éstos. Estudios recientes demuestran
que el ATV también es inhibidor de la glicoproteina P y de la proteina asociada a
multiple resistencia de farmacos (MDRP), ademas de que el efecto inhibitorio es mayor
cuando se combina con RTV que cuando se utiliza solo’>**. El TPV es un sustrato de la
glicoproteina P, inhibidor débil y un potente inductor de esta proteina; el efecto neto
variard dependiendo de la afinidad relativa al CYP3A4 y glicoproteina cuando se asocie
a otros farmacos o sustancias, ademas del grado de metabolismo de primer paso y del
flujo de salida intestinal. Algunos IP son sustratos de la glicoproteina P a nivel cerebral
y otros espacios anatomicos de dificil acceso, de manera que la inhibicion de esta
proteina puede incrementar la exposicion de los ARV en los santuarios y células

linfociticas >+,

1.2.3 Importancia de las interacciones far macoldgicas mediadas por € citocromo
P-450 en € resultado del TARV

La gravedad de las IF entre farmacos u otros compuestos farmacologicamente
activos puede ser muy variable. Puede producirse IF sin significacion clinica y otras que
presentan un riesgo de reaccion adversa grave o que generan un fracaso terapéutico con

aparicion de resistencias que a su vez pueden comprometer tratamientos futuros.

En términos generales, se ha estimado que si un paciente estd tomando cinco
medicamentos de forma concomitante, existe una probabilidad del 50% de que se

produzca una IF clinicamente relevante®. Si el nimero de medicamentos se eleva a
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siete, la posibilidad se incrementa al 100%, y el 20% podrian generar reacciones
adversas graves® . Los farmacos utilizados en el TARV son grandes candidatos a
cumplir algunos de los factores implicados en la aparicion de IF de relevancia clinica,
no solo por el elevado nimero de farmacos utilizados para tratar la infeccion por el
VIH, si no también por las patologias asociadas a la inmunodeficiencia, que requieren
otros farmacos y aumenta aiin mas la complejidad terapéutica. Asi la probabilidad de
que el TARYV se afecte por las IF es muy elevada, mostrandose que hasta un 96 % de
los pacientes tratados, presentan como minimo una situacion clinica no deseada o un
efecto adverso generado por una IF. En esta situacion, se debe valorar la posibilidad de
no asociar ciertos farmacos al TARV para evitar la IF, aunque, si la combinacion es
muy importante o inevitable, es conveniente realizar un estricto seguimiento clinico del
paciente para determinar la aparicion de efectos adversos o de fracaso viroldgico. Este
escenario de complejidad terapéutica obliga a la identificacion, prevencion y manejo de
las IF clinicamente relevantes, para la consecucion de los objetivos terapéuticos en la

terapia farmacologica de esta poblacion de pacientes™.

Actualmente, el Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA), establece que la IF de
los ARV entre si o con otros medicamentos constituye un problema de primera
magnitud en el tratamiento de los pacientes con infeccion por el VIH ya que sus
consecuencias pueden tener una importante repercusion clinica. Se consideran como
mas relevantes las IF mediadas por el citocromo P-450. Los principales farmacos
candidatos son los IP, NN y otros farmacos administrados conjuntamente en esta
poblacion de pacientes para el tratamiento de las enfermedades oportunistas asociadas al
SIDA. La prevencion de estas IF, serd fundamental para asegurar el TARV, disminuir
efectos adversos, no solo de los ARV si no también de otros farmacos (antituberculosos,

antifingicos y otros), asegurando la respuesta al tratamiento global del SIDA”.

46



CAPITULO 2; UTILIDAD DE LA MONITORIZACION
TERAPEUTICA DE LASCONCENTRACIONESPLASMATICAS
PARA LA DETECCION Y PREVENCION DE INTERACCIONES

FARMACOLOGICAS

2.1 INTRODUCCION

La Monitorizacion Terapéutica (MT) consiste en una estrategia mediante la cual
la dosis de un farmaco se modifica en funcién de su Cp, para mantenerla dentro de unos
limites terapéuticos previamente definidos, con objeto de mejorar la eficacia terapéutica
y/o evitar la toxicidad. Asi, la MT de las Cp es una herramienta que puede ayudar a
evitar, corregir o controlar las IF entre fArmacos u otras sustancias farmacologicamente
activas. El uso adecuado de los fairmacos y la monitorizacion estrecha de éstos son
esenciales en la prevencion de las reacciones adversas producidas o favorecidas por las
IF. Frecuentemente, son dosis dependiente y ajustando las dosis se puede controlar los
efectos adversos. En estos casos estaria justificada la MT de las Cp para evaluar la
sobredosificacion (toxicidad) o la disminucion de las concentraciones (fracaso
virologico) y poder efectuar las intervenciones terapéuticas adecuadas® *’. El
metabolismo es el factor que mas influye en la farmacocinética de los firmacos ARV,
particularmente de los IP y de los NN, que se metabolizan principalmente por el
citocromo P450. Prevenir las IF a nivel metabdlico puede ser esencial para que el
tratamiento sea seguro y eficaz’’. Cabe destacar que no estd recomendada la MT de los
AN, debido a que las Cp son poco tutiles ya que se trata de profarmacos que necesitan
ser trifosforilados en el interior del linfocito para actuar, mostrando sélo una débil
relacion entre las Cp y las intracelulares; ademas de que no se metabolizan por el

Citocromo P450 y las IF no son de importancia clinica’.

La MT sera particularmente util cuando el riesgo de presentar concentraciones
subterapéuticas o toxicas sea muy elevado. Por ello se ha establecido que con un nivel
de evidencia C sea aconsejable dicha MT en los pacientes que presenten alguna o mas

oo cpinn TA1L42,
de las siguientes caracteristicas”™ "
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e Sospecha de IF de importancia clinica.

e Sospecha de malabsorcion intestinal.

e Aparicion de efectos adversos que puedan reducirse o desaparecer con la
disminucién de la Cp del farmaco, especialmente en pacientes con bajo peso, co-
infecciones, insuficiencia hepatica y renal.

e Fracaso viroldgico sin causa evidente, como podria ser una mala adherencia al
tratamiento.

e Mujeres embarazadas y nifios, en los cuales la farmacocinética puede sufrir
modificaciones.

e Pacientes que inician el TARV con algunos farmacos que proporcionan Cp
relativamente bajas, como por ejemplo los IP no potenciados o los tratamientos
administrados una vez al dia con algunos IP potenciados con RTV.

e Potenciacion de los IP con RTV que aunque aumenta notablemente la Cp, no
invalida su utilidad, dado que persiste la elevada variabilidad farmacocinética y los
virus con disminucion de la susceptibilidad pueden requerir concentraciones
elevadas del IP, ademas del riesgo existente de toxicidad.

o Tratamiento con antagonistas de los co-receptores CCR5 como MVC, ya que es
sustrato del citocromo P450 y en combinacién con inhibidores (como IP) o
inductores del citocromo P450 como los NN pueden verse aumentadas o

disminuidas sus Cp respectivamente.

Para realizar la MT habitualmente se determinaran Cmin o concentraciones valle antes
de la toma de la dosis, utilizdndose principalmente como técnica de referencia la

cromatografia liquida de alta eficacia con deteccion ultravioleta-visible (HPLC-UV).
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2.2 INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA MONITORIZACION
TERAPEUTICA DE LOSANTIRRETROVIRALES

2.2.1 Par ametros farmacocinéticos paralaMT delos ARV

Los principales parametros farmacocinéticos que pueden utilizarse para la MT
son: el AUC, la Cmax y la Cmin. El AUC, que informa sobre la exposicion total al
farmaco, se ha relacionado con la eficacia y con la toxicidad teniendo como
inconveniente el elevado ntimero de extracciones de sangre a lo largo del intervalo de
dosificacion (cada 8, 12 o 24 h), obligando al paciente a permanecer un periodo largo de

tiempo en el centro sanitario *.

La Cmax, se ha asociado fundamentalmente con la toxicidad, aunque también
con la eficacia viroldgica. Asi en el caso del indinavir, fue el Gnico parametro que se
asocio con el incremento de linfocitos T CD4 en pacientes con CV indetectable. El
principal problema en determinar la Cmax es que el tiempo en que se alcanza tras la
administracion del farmaco es muy variable de un paciente a otro, de manera que para
detectarla correctamente se necesitan realizar varias extracciones de sangre en las

primeras horas tras la toma del farmaco *°.

La Cmin, que indica la Cp mas baja a lo largo del intervalo de dosificacion del
farmaco, presenta como principal ventaja el que se pueda determinar con una Unica
extraccion, antes de la administraciéon de la siguiente dosis. Esta Cmin debe ser
superior a la concentracion eficaz (CE) para inhibir la replicacion del virus. La Cmin es
el parametro farmacocinético que presenta mayor evidencia en cuanto a su relaciéon con
la eficacia sobre el virus, aunque también se ha relacionado con la toxicidad ***'*.
Constituye hasta el momento el parametro farmacocinético mas oOptimo en relacion
coste-eficiencia que se puede utilizar en la MT de los ARV. Presenta algunas
limitaciones, como cierta dificultad para determinarla exactamente, utilizdndose la
concentracion predosis o valle (Cvalle). Su valor puede depender del ritmo circadiano y
se determina sin observar directamente la administracion de la dosis previa del farmaco,

de manera que es dificil que la extraccion de sangre se realice a la hora prevista (8, 12 6

24 h después de la ingesta, segun el intervalo de dosificacion), ya sea debido a que el
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paciente se adelanta o se retrasa en la toma del farmaco, por que llega tarde a la visita o
por el volumen de trabajo del profesional que realiza la extraccion®®. Con los IP la mala
eleccion del tiempo de extraccion de la sangre puede producir una muestra no
representativa de lo que se desea evaluar. Los NN, sobre todo EFV, tienen una vida
media prolongada, de manera que las imprecisiones en el tiempo de toma de la muestra

tienen menos influencia en los resultados.

Cabe destacar, que se debe conocer que lo que se determina es la concentracion
total de fArmaco y no la fraccion libre, que es la que difunde a los tejidos e inhibe la
replicacion del virus. Tanto para los IP como para los NN la mayor parte del fArmaco
que se encuentra en el plasma esté fijado a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
a-glucoproteina acida y también a la albumina. La o;-glucoproteina es un reactante de
fase aguda y sus concentraciones pueden variar de manera considerable en algunas
circunstancias, como es el caso de las infecciones intercurrentes*’. Este hecho obliga en
cierta forma a determinar la Cp del fairmaco en una situacion clinica estable. La
presencia de metabolitos activos también debe considerarse, por lo que puede ser
necesario determinar sus Cp, como es el caso del NFV y su metabolito activo M8.
Finalmente, debe considerarse que la C,,, determinada debe interpretarse en funcion
del contexto individual del paciente. Asi, los pacientes con historial terapéutico previo o
infectados por virus con mutaciones que les confieren una disminucion de la
susceptibilidad a los IP pueden requerir Cmin eficaces mas elevadas de los

mismos***4,

2.2.2 Concentraciones minimas eficaces

Se ha establecido que para que un ARV suprima la replicacion virica, la Cpip
ha de ser superior a la concentracion inhibitoria al 50% (Clsp), 90% (Clgg) 6 95% (Clos),
concentracion del farmaco in vitro (en cepa de virus salvaje) necesaria para inhibir un
50%, 90% 6 95% la replicacion viral respectivamente. Estas concentraciones varian
dependiendo de diversos factores: cepa virica, tipo de célula, andlisis utilizado, y unién
a las proteinas plasmaticas del farmaco. Las cepas viricas resistentes suelen tener unos
valores de concentraciones inhibitorias mas altos en comparacion con las cepas viricas

de tipo salvaje®.
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En la practica clinica, las concentraciones eficaces (CE) in vivo suelen reflejar
con mayor precision las Cp del farmaco ARV necesarias para lograr la supresion virica.
La CEsy (CE para inhibir in vivo el 50% de la replicacion virica) es una medida directa
in vivo de la potencia de un farmaco y no es necesario ajustar este valor segiin la unién a
proteinas plasmaticas . Las CEsp se determinan basandose en estudios clinicos

. 4546
realizados .

2.2.3 Cocienteinhibitorio

En pacientes que han presentado uno o varios fracasos viroldgicos con IP, la
aparicion de mutaciones disminuyen la susceptibilidad del virus de manera que la CEs
no serd igual de efectiva que para virus sensibles’’. Para resolver este problema ha
surgido el concepto de cociente inhibitorio (IQ, del inglés inhibitory quotient) que
relaciona la concentracion del farmaco con la susceptibilidad del virus y diferentes

formulas para calcularlo:
IQ = Cmin/ CIso “0” CESO

El numerador corresponde a la exposicion del farmaco, normalmente la Cpin 0
Cyane y €l denominador a la resistencia fenotipica representado por la Clsy corregida por
la unién a proteinas plasmaticas o bien si se dispone en la bibliografia del valor de la
CEso. El IQ indica el numero de veces que la Cyin del fAirmaco estd por encima de la
concentracion necesaria para inhibir el 50% de la replicacion viral y teéricamente seria
un buen parametro para valorar si un ARV seria efectivo frente al virus con una

determinada susceptibilidad®.

Para utilizar el IQ como parametro de referencia de la MT se requiere el
denominado fenotipado del virus, técnica muy compleja y cara y que so6lo se realiza en
muy pocos laboratorios; para solucionarlo se ha desarrollado el denominado cociente
inhibitorio virtual (IQv), que en lugar de utilizar un fenotipo real, utiliza un fenotipo
virtual obtenido a partir de la interpretacion de una base de datos de genotipos reales de

pacientes con un programa informatico. El IQv se calcula como:

IQV = Cpin / Cls9 0 CEsp x fenotipo virtual
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Tanto en el IQ como en el IQv interviene el parametro Clsoque ha de corregirse
por la union del fArmaco a las proteinas plasmaticas, método que no estd estandarizado
y que puede calcularse de distintas maneras con resultados diferentes. Para solucionarlo

ha surgido el concepto de cociente inhibitorio normalizado (IQn):

IQn = IQv del paciente = Cmin/ Cls¢ x fenotipo virtual en paciente
IQv referencia en la poblacion Cpi,/ Clsox fenotipo virtual referencia poblacion

= Cumin X fenotipo virtual en paciente
Cmin X fenotipo virtual referencia poblacion

La ClIsg corregida es la misma y puede eliminarse, de forma que en el numerador
queda la Cp, por el fenotipo virtual (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 virtual por debajo

del cual el formaco conserva su eficacia clinica®.

Se ha definido otro IQ que utiliza el genotipo como medida de resistencia del
virus, evitando la necesidad de disponer del fenotipo real o virtual. Es el IQ genotipico
(GIQ) que se define como el cociente entre la Cp, y el nimero de mutaciones que

ST o . 50,51,52, 53,54
confieren disminucidn de la susceptibilidad al farmaco ™7~ °>".

GIQ = Cpin / n° mutaciones

Diversos estudios han demostrado que se pueden calcular AUCs por estrategia
de muestreo limitado (2 a 3 muestras tiempo concentracion) con una fiabilidad del 95%.
Ello podria permitir reducir costes y una mejor aplicabilidad en la monitorizacion
terapéutica en la practica clinica para aquellos pacientes que por sospecha de
interacciones o malabsorcion intestinal requieran una monitorizacion durante todo el

intervalo de dosificacion > %5738

La interpretacion de resultados de las Cp de los IP y NN es compleja y dificulta

su implantaciéon como dato objetivo en la practica clinica habitual. Actualmente, el

parametro farmacocinético de eleccion a determinar es la Cyae 0 Chin ya que los
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estudios realizados con los distintos IQ demuestran que éstos se relacionan mucho
mejor con la respuesta terapéutica a los diferentes IP en los pacientes con fracasos
virologicos. Para consensuar e interpretar los resultados, se han publicado guias en las
cuales se indica las situaciones en las que se deberia de realizar MT, proponiéndose un

intervalo terapéutico para los IP y NN basado en estudios clinicos *'.

2.2.4 Valores de concentraciones minimas eficaces y concentraciones maximas
toxicasde Py NN.

En la tabla V se muestran las Cmin eficaces y Cmax toxicas para los IP y NN, en

los cuales actualmente se realiza la MT.

FARMACO Clsy/Clgy I Clgs PORCENTAJE DE INTERVALO TERAPEUTICO (pg/mL)
(ng/mL) UNION A
PROTEINAS C.EFECTIVA C.EFECTIVA
PLASMATICAS (%) o p—
0.4/1.2°
Amprenavir 0.006" 90 ND
0.23
Atazanavir 0.002-0.004" 0.15
86 ND
Atazanavir/ 0.007-0.012"" 0.50/0.85
ritonavir
Darunavir 0.007-0.05* 95 3,57+ 1,15 ND
0.1 ND
Indinavir <0.07" 60
0.15 10
1.0/4.0*
Lopinavir/ 0.062" 98-99 ND
ritonavir 4.0/5.7
0.8
Nelfinavir 0.0046-0.13"" > 98 ND
1.0
Ritonavir <0.1" 97 2.18 22
Saquinavir 0.05"" 97 0.1 ND
Efavirenz 0.00014-0.0021"""" >99 1.0 4.0
Nevirapina 0.0026-0.026" 60 3.0 ND
Tipranavir 0,018- 0,042 * >99 2054 ND
0, 042 -0,108%*

Tabla V. Concentraciones Inhibitorias, union a proteinas e intervalo terapéutico propuesto por la
0 o . 41, 42,59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,68, 69, 70, 71, 72

bibliografia y fichas técnica de los diferentes ARV

A ; . B - . ;o .
En pacientes tratados previamente, ” Ritonavir como unico IP. ND= no determinado
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La determinacion de la Cmin es el pardmetro mds utilizado para realizar la MT
de los ARV. Cabe destacar, que la introduccion en la practica clinica de nuevos
farmacos ARV con un metabolismo mediado por el citocromo P450, no excluye que en

un futuro proximo incluya otros principios activos en la MT, como el caso del MVC .

225 Utilidad de la Monitorizacion Terapéutica de las concentraciones

plasméticas en la evolucién delainfeccion del VIH

Algunos autores, han realizado estudios prospectivos para valorar el aumento de

1 7 realizaron un estudio

la eficacia clinica de los IP utilizando la MT. Asi, Fletcher et a
en donde se incluyeron 40 pacientes sin tratamiento previo que iniciaron tratamiento
con ZDV, 3TC e IDV y fueron aleatorizados para recibir las dosis estdndar sin MT o
para recibir dosis estandar modificada mediante MT. En el grupo de pacientes con MT
(n=16) las dosis se ajustaron a la semana 4 a partir de la Cp de la semana 2. Se modifico
la dosis de ZDV, 3TC e IDV en un 44, 31 y 81% de los pacientes respectivamente. Se
alcanzaron las concentraciones terapéuticas en 14 pacientes del grupo MT vs solo 3 de
los 17 sin MT. Tras un seguimiento de un afio, los 15 pacientes del grupo con MT
mostraron CV< 50 copias/mL frente a 9 del grupo sin MT. Aunque el nimero de
pacientes estudiados es pequefio, las diferencias son significativas a favor del grupo con
MT.

1" de 12 semanas de

El estudio realizado en el afio 2002 por Clevenbergh et a
duracién, compar6 dos grupos de pacientes VIH positivos, uno de ellos ajustando la
dosis de los IP mediante MT y pruebas de resistencia genotipica y en el otro, un grupo
control sin MT utilizando solo pruebas de resistencia genotipica. Los resultados
mostraron que el 23,5% del grupo con MT necesit6 ajustes de dosis de los IP, y s6lo en
un 7% del grupo control se realizé cambios de tratamiento. Al final del estudio no hubo
diferencias significativas en cuanto a la eficacia expresadas en CV. Este estudio incluia
limitaciones metodoldgicas; una muestra pequefia de pacientes y el tiempo de

seguimiento fue relativamente corto. Ademas, en aquel momento se disponia de menos

IP y se desconocian las Cmax toxicas de algunos de los farmacos. Los autores indicaron
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que la MT podria ser ttil en tratamientos con ARV en donde se utilizara el RTV a bajas

dosis como potenciador farmacocinético.

El estudio ATHENA” incluyé 147 pacientes no tratados previamente que
iniciaron una pauta con NFV (n = 92) o IDV (n = 55) y se aleatorizaron para ajustar
dosis por MT o no ajuste de dosis por MT (grupo control). En ambos grupos se
determind la concentracion del IP y en el grupo de MT se comunico6 el resultado para el
ajuste de dosis, mientras que en el grupo control no se comunicd. Al afio de
seguimiento, la CV fue inferior en el grupo sometido a MT, (78,2 vs 55,1%), ademas de
producirse un menor niumero de interrupciones de tratamiento en este grupo. En los
pacientes tratados con NFV, la mejor evolucion del grupo de MT se debio
principalmente a un menor niimero de fracasos viroldgicos (2,4 vs 17,6%) y en los
pacientes tratados con IDV fue debida a menos cambios de tratamiento por toxicidad
(14,3 vs 29,6%). Los autores concluyen indicando que la MT mejora la respuesta al

tratamiento.

Muy recientemente se ha publicado otro ensayo clinico con un mayor numero de
pacientes a los que se realiza un seguimiento clinico de mas larga duracion. Remeter et
al " realizan un estudio aleatorizado prospectivo y abierto en 183 pacientes VIH
positivos con una CV > 1000 copias/mL y un IQn < 1, en los cuales se habia
comprobado mediante un test de resistencia del fenotipo virtual el fallo de uno o mas IP.
Se introdujo un nuevo IP en el regimen terapéutico y 4 semanas mdas tarde se
aleatorizaron los pacientes a un seguimiento clinico mediante MT o a un seguimiento
estandar (SE), en el que se administraban dosis fijas de los farmacos. La variable
principal fue la disminucion de un logy de la concentracion del ARN del VIH,
determinada veinte semanas después de la aleatorizacion. Se incluyeron 91 pacientes en
el grupo SE y 92 en el grupo MT. Los resultados mostraron un incremento del IQn en el
grupo MT respecto al SE (69% vs 25% p= 0.01). A pesar de ello, no hubieron
diferencias en la variable principal; +0,09 vs + 0,02 log;o (p= 0,17) para los grupos MT
y SE respectivamente. El andlisis de subgrupos mostrd diferencias significativas en
pacientes del grupo MT tratados con IP con una menor proporcién de resistencias en

pacientes de raza negra e hispana.
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Los resultados de ambos estudios muestran resultados controvertidos sobre la
posibilidad de que la MT influya o no en el resultado de la CV en poblaciones de
pacientes VIH positivos. Aunque, segun los resultados de los estudios mas recientes, si
pueden beneficiarse algunas subpoblaciones. Como conclusion, cabe destacar que se
hace necesario el aportar evidencia en esta area de conocimiento con mas estudios
prospectivos que permitan seleccionar especificamente los subgrupos que mas se

pueden beneficiar.

23 TECNICASANALITICASUTILIZADAS PARA LA DETERMINACION DE
LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LOS FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

2.3.1 Inmunoensayos

Se han publicado técnicas mediante inmunoensayo para determinar NFV y su
metabolito M8'" " LPV*y SQV*! en plasma o suero por métodos de aglutinacién de
microparticula automatizado, RTV por ELISA® y finalmente LPV®, NVP*y ATV®
por EIA. La correlacion con el método cromatografico de referencia con detector de
ultravioleta visible (HPLC-UV), demuestra que son suficientemente especificos y
sensibles para su aplicacion. Estas técnicas podrian ser en el futuro una alternativa para
aquellos centros que no puedan disponer de la tecnologia e infraestructura que incluye
la cromatografia liquida de alta resolucion. Los inconvenientes principales de estos
inmunoensayos, consisten en que solo se puede determinar un farmaco cada vez y que

existe cierto grado de especificidad cruzada con otros fArmacos de su mismo grupo.

2.3.2 Cromatografia Liquida de alta eficacia con deteccion de ultravioleta visible
(HPLC-UV)

Se trata del método analitico de referencia para este grupo de farmacos. Para
realizarse, las muestras biologicas (suero o plasma), requieren diferentes procesos de
extraccion con la finalidad de eliminar compuestos que puedan interferir. Permite
determinar con gran precision la Cp o sérica de todos los IP y los NN disponibles en la

actualidad, habiéndose publicado en la bibliografia, diversas técnicas en las cuales se
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analizan uno o varios farmacos simultdneamente. Las técnicas simultdneas ofrecen
ventajas considerables frente a la determinacion individual de un ARV; ahorran tiempo
y disminuyen costes. Se ha establecido, que una técnica simultdnea para que sea
eficiente debe cumplir las siguientes condiciones:
1- Analizar el maximo de farmacos ARV a la vez.
2- Sensibilidad suficiente como para detectar y cuantificar concentraciones
minimas.
3- Altamente selectiva, para discriminar de otros farmacos que puedan ser
administrados.
4- Rapida, con tiempos de cromatogramas cortos.

5- Reproducible y exacta.
Diferentes autores han publicado multiples métodos de determinacion. En la Tabla

VI se incluyen las técnicas por HPLC-UV para la determinacion simultanea de ARV

publicadas en los tltimos 8 afios que incluyen IP y NN utilizados en la practica clinica.
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Cabe destacar, que las técnicas de extraccion con disolvente organico han sido
las més utilizadas por los distintos autores. Los métodos de separacion cromatografica
mas utilizados son mediante columnas de fase reversa y condiciones de eluciéon en
gradiente de fase movil. La mayoria de los métodos cromatograficos publicados

emplearon deteccion UV a longitudes de onda bajas.

2.3.3 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion acoplada a espectometria de

masas

La Cromatografia Liquida de alta resolucion acoplada a espectometria de masas
(LC/MS/MS) es una técnica que se ha incorporado mas recientemente y que ofrece
grandes posibilidades. Sin embargo el equipo cromatografico es costoso y su
disponibilidad so6lo esta al alcance de algunos laboratorios clinicos. Basicamente, las
ventajas que ofrece respecto a la HPLC-UV son: mayor sensibilidad y menor tiempo de
analisis gracias a que la preparacion de la muestra es menos compleja. En la bibliografia
hay multiples referencias que utilizan esta técnica para la determinacion de ARV en

108,109,110,111

plasma y otros fluidos biologicos , destacando métodos de determinacion

simultdnea de hasta 17 ARV, incluyendo IP, NN y AN con esta tecnologia''>.
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CAPITULO 3: MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional, transversal, de 15 meses de duracion
en una poblacioén de pacientes VIH positivos controlados en un Hospital de Nivel III,
en los cuales se ha realizado MT para IP y NN por sospecha de IF y en cuyos resultados
mostraban alguna alteracion significativa , segun los valores de referencia establecidos

(tabla V).

Las IF evidenciadas se han descrito como casos clinicos, realizandose la

siguiente metodologia:

1° Determinacion de los parametros farmacocinéticos utilizados en la MT: Cmin de los
IP, NN, AUC y las Cp de otros farmacos administrados concomitantemente si fuera

necesario.

2° Descripcion de la evolucion clinica del paciente, destacando sobre todo los

parametros de evolucion de la infeccion por VIH: CV y recuento de linfocitos T CD4.

3° Descripcion del tratamiento farmacoldgico global: ARV y otros farmacos

concomitantes relacionados con el tratamiento e implicados en la IF.

4° Analisis de la evidencia de la IF.

5° Andlisis de la probabilidad de la IF.

6° Andlisis de la relevancia clinica de la IF segun niveles de riesgo establecidos.

5° Presentacion y discusion del caso clinico de IF
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3.2 METODOS, PARA LA DETERMINACION DE LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS

3.2.1 Determinacion de Py NN en plasma

La determinacion de los IP y NN en plasma humano, se realiz6 mediante HPLC-
UV, y el método fue desarrollado y validado en la Unidad de Monitorizacion de
Farmacos de los laboratorios Clinicos del Hospital Universitario Vall d’Hebron, siendo

totalmente original y novedoso.

La técnica cromatografica utilizada es una modificacion del método de Titier el
tal '°°, adaptado al equipo cromatografico disponible, donde en un menor tiempo de

cromatografia por muestra se han analizado mas farmacos ARV simultdneamente.

3.2.1.1 Reactivos

Los reactivos utilizados fueron:

e Acetonitrilo (ACN) grado HPLC (MercK).

e Metanol (MeOH), grado HPLC (MercK).

e Dihidrégeno sodio fosfato (PO4H,N,), grado andlisis (Panreac).
e Eter dietilico, grado analisis (MercK).

e Hexano, grado analisis (MercK).

e Hidroxido sodico en perlas (NaOH), grado analisis (Panreac).

e Agua MilliQ (H,O)(Millipore).
3.2.1.2 Reactivos preparados en el laboratorio

e Solucion de NaOH 100 mM.

e Solucion reguladora fosfato sédico 10 mM preparada a partir de dihidrogeno sodio
fosfato (PO4H,;N,) en H,O, se ajusta a pH=5. Se prepara cada vez que se procesa
una serie analitica.

e Solucion MeOH:H,O (50:50, v/v).
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3.2.1.3 Fluido o producto biol6gico en el que serealiza la determinacion analitica

Para la cuantificacion de los IP y NN se utilizo plasma obtenido por

centrifugacion de las muestras de sangre venosa recogidas en tubos con anticoagulante

(EDTA).

Los calibradores y los controles se elaboran a partir de un pool de plasma,

obtenido de los Laboratorios Clinicos del Hospital Universitario Vall d’Hebron.

3.2.1.4 Analitosy patron interno

Analitos:

Amprenavir, producto puro (suministrado por Glaxo SmithKline).

Atazanavir, producto puro como atazanavir sulfato (suministrado por Bristol
Meyers).

Efavirenz, producto puro (suministrado por Bristol Meyers).

Indinavir, producto puro como indinavir sulfato (suministrado por Merck Sharp &
Dohme).

Lopinavir, producto puro (suministrado por Abbott Laboratories).

Nelfinavir, producto puro como nelfinavir mesilato (suministrado por Roche).
Ritonavir, producto puro (suministrado por Abbott Laboratories).

Saquinavir, producto puro como saquinavir mesilato (suministrado por Roche).

Tipranavir, producto puro (suministrado por Boehringer Ingelheim).

Patrones Internos:

Estdndar interno: A-86903, producto puro (suministrado por Abbott

Laboratorios).

3.2.1.5 Equipos, instrumentosy materiales

3.2.1.5.1 Equipos

Los equipos utilizados fueron los siguientes:
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Cromatdgrafo liquido modelo Waters ALLIANCE 2695, con bomba cuaternaria,
inyector automatico con capacidad en camara para 120 muestras, con sistema de
refrigeracion y horno de temperatura para columna.

Detector ultravioleta A dual modelo Waters 2487

Sistema informatico Millenium version 3.2, con el se procesan los datos

obtenidos.

3.2.1.5.2 Instrumentos auxiliar es

Los instrumentos fueron los siguientes:

Balanza de precision (Sartorius)
Agitador Vortex (HEIDOLP: Reax 2000)
Agitador de brazos (Vibromatic)
Centrifuga (BECKMANN)

pHmetro (Crisol GLP 21)

Nevera de 4-8 °C (Liebher)

Congelador de —20 °C (Liebher)
Congelador de —70 °C (Nirco)

3.2.1.5.3 Materiales

Los materiales utilizados fueron los siguientes:

Columnas X-Terra® Cig , 3.5 um 4.6 x 150 mm (Waters).

Precolumnas X-Terra®" Cig, 3.5 um 3.9 x 20 mm (Waters).

Holder para incorporar la precolumna (Waters).

Equipo de filtracion de fase movil para realizar vacio (Tecnokroma).

Filtros de fase movil de 0.22 pym y 0.45 pm de tamaiio de poro (Millipore)

Tubos eppendorf de pléstico con tapoén y fondo conico con capacidad de voliimen
de 1.5 mL.

Tubos de vidrio de 10 mL con tapén de rosca (Pyrex).

Tubos de vidrio de 12 mL con fondo conico (Afora).

Pipetas Pasteur de vidrio

Pipetas Pasteur de plastico
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e Botellas de vidrio para fase mdvil en cromatografia de 1000 mL (Pyrex)

e Matraces aforados de vidrio de 10 mL, 25 mL, 500 mL y 1000 mL (Vidrafoc).

e Vasos de precipitados de vidrio de 10 mL, 25 mL, 100 mL, 500 mL y 1000 mL
(Vidrafoc).

e Viales de vidrio fondo conico con tapdn de rosca y septum incorporado en el tapoén
de volumen muerto 20 pL (Waters).

e Pipetas de 20uL, 200uL, 1000uL y 5000 pL. (NIRCO)

3.2.2 Descripcion dela Técnica

3.2.2.1 Preparacion de soluciones patron, calibradoresy controles de calidad

3.2.2.1.1 Preparacion de soluciones patr 6n para calibradoresy control de calidad

La preparacion de las soluciones patron se realizd por doble pesada, una para
calibradores y otra para controles, mediante el siguiente procedimiento:

e Se pes6 20 mg correspondiente a la forma de base libre de cada uno de los
ARV: atazanavir, amprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir, lopinavir,
efavirenz y tipranavir y se enras6 hasta 10 mL con MeOH, cada uno por separado
utilizando un matraz aforado de 10 mL (solucion de 2000 ug/mL como base libre).
Se realizaron alicuotas en tubos eppendorf de plastico y se guardaron en
conngelador de —70°C.

e Para la preparacion de la solucion de estandar interno se pes6 10 mg del
producto A-86903 y se enrasé en matraz aforado hasta 10 mL con MeOH (solucién
de 1000 pg/mL). Se realizaron alicuotas en tubos eppendorf de plastico y se

guardaron en congelador de —70 °C.
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e Se prepar6 una solucion de trabajo A a la concentracion de 200 pg/mL con
todos los fArmacos excepto tipranavir a partir de la solucion de 2000 pg/mL de

cada uno de ellos con la solucion de MeOH:H,O (50:50).

e Se prepar6é una solucion de trabajo B a la concentracion de 100 pg/mL con
todos los farmacos + 1000 pg/mL de tipranavir a partir de la solucion A (200
png/mL de todos los farmacos) y la solucion de 2000 pg/mL de tipranavir. La
solucion A y B se prepararon cada vez que se prepararon los calibradores
plasmaticos.

e La solucién final de estandar interno de 100 pg/mL, se prepar6 a partir de la
solucion stock (1000 pg/mL) con la solucion de MeOH:H,O (50:50) y cada vez

que se procesaron calibradores y muestras.

3.2.2.1.2 Preparacion de calibradores

La preparacion de los calibradores se realizo del siguiente modo:

e A partir de un pool de plasma (aproximadamente 100 mL).

e Agitacion y homogenizacion de este pool en un vaso de precipitados al menos
durante 30 minutos a temperatura ambiente.

e A partir de la solucién de trabajo B (100 pg/mL de todos los fArmacos +1000
ng/mL de tipranavir), los calibradores se prepararon de la siguiente manera:

10 pg/mL +100 pg/mL: 1000 pL de solucion B + 9.0 mL pool plasma.

5 pg/mL+ 50 pg/mL: 500 pL de solucion B + 9.5 mL pool plasma.

2,5 pg/mL+ 25 pg/mL: 250 pL de solucion B +9.75 mL pool plasma.

1 pg/mL+ 10 pg/mL: 100 pL de solucion B + 9.9 mL pool plasma.

0,5 pg/mL+ 5 pg/mL: 50 pL de solucion B +9.95 mL pool plasma.

0,25 pg/mL+ 2.5 pg/mL: 25 pL de solucion B + 9.975 mL pool plasma.
0,1pg/mL+ 1 pg/mL: 10 uL de solucion B +9.99 mL pool plasma.

e La preparacion de las curvas de ajuste se realizé en tubos de vidrio de 10 mL
con tapon de rosca y se agitaron en vortex para su completa homogeneizacion.

¢ Se hicieron alicuotas en tubos eppendorf de plastico y se congelaron a
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—70 °C para su conservacion hasta el momento del analisis.

3.2.2.1.3 Preparacion de Controles de Calidad

La preparacion de los controles de calidad se realizo:

e A partir de un pool de plasma (aproximadamente 100 mL).
e Agitacion y homogenizacion de este pool en un vaso de precipitados al menos
durante 30 minutos a temperatura ambiente.

e Se prepar6 una solucion de trabajo C a la concentracion de 200 pg/mL con
todos los fArmacos excepto tipranavir a partir de la solucion de 2000 pg/mL de cada
uno de ellos con la solucion de MeOH:H,0 (50:50).

e Se prepar6 una solucion de trabajo D a la concentracion de 100 pg/mL con
todos los farmacos + 1000 pg/mL de tipranavir a partir de la solucion C (200
pg/mL de todos los farmacos) y la solucién de 2000 pg/mL de tipranavir. La
solucion C y D se prepararon cada vez que se prepararon los controles plasmaticos.

e A partir de la solucién de trabajo D (100 pg/mL de todos los farmacos +1000

ng/mL de tipranavir), los controles de calidad se prepararon de la siguiente manera:

7.5 pg/mL+75 pg/mL: 750 uL de solucion D + 9.0 mL pool plasma.
3 ug/mL+ 30 pg/mL: 300 pL de solucion D +9.75 mL pool plasma.
0.3 ug/mL+ 3 pg/mL: 30 uL de solucion D + 9.95 mL pool plasma.

e La preparacion de los controles de calidad se realiz6 en tubos de vidrio de 10
mL con tapa de rosca y se agitaron en vortex para su completa homogeneizacion.
¢ Se hicieron alicuotas en tubos eppendorf de plastico y se congelaron a

—70 °C para su conservacion hasta el momento del analisis.
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3.2.2.2 Método de extraccion del farmaco en plasma

Los farmacos ARV se extraen del plasma mediante un proceso de extraccion liquido-
liquido, utilizando un disolvente organico, método que se describe a continuacion

(figura 2):

e Pipetear 1 mL de calibradores, controles y muestras en tubos de vidrio de 10 mL
con tapon de rosca.

e Anadir 50 pL del estandar interno (solucion 100 pg/mL) a todos los tubos.

e Anadir 400 pL de la solucion de NaOH 100 mM. Agitar en vortex unos
segundos.

e Afadir 5 mL de éter dietilico a cada tubo. Agitar 10 minutos en agitador de
brazos.

e Centrifugar 10 minutos a 3000 rpm a T® ambiente.

e Transferir la fase organica superior utilizando pipetas de vidrio Pasteur a tubos de
vidrio de 12 mL de fondo cénico.

e Evaporar a sequedad en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente.

e Reconstituir con 200 pl. de MeOH/H,O (50:50) y agitar suavemente unos
segundos.

e Aifadir 1 mL de hexano y agitar suavemente 30 segundos aproximadamente.

e Centrifugar 10 minutos a 3000 rpm a T* ambiente.

e Eliminar la fase orgéanica superior.

e Introducir la fase acuosa en viales de fondo conico para realizar el analisis

cromatografico.
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3.2.2.3 Condiciones del sistema cromatografico

Siempre y antes del inicio de cada proceso cromatografico, se realizo filtracion
al vacio de la fase movil (solucion reguladora fosfato sédico 10mM, pH= 5) con filtros
de 0,22 um. El ACN se filtr6 una vez semanalmente. E1 H,O MilliQ se renovo cada vez

que se realizé un proceso cromatografico.

Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes:
e Columna X-Terra®’ Ci5,3.9 pm 4.6 x 150 mm (Waters).
e Precolumna X-Terra® Cis, 3.5 pm 3.9 x 20 mm (Waters).
e Fase movil: A- Solucion reguladora fosfato sodicolOmM (pH 5)
B- ACN

e En gradiente lineal de fase movil:

Tiempo (min) Flujo (mL/min) %A %B
0 1 65 35
20 1 40 60
25 1 65 35

e Temperatura: 25 °C

¢ Flujo: I mL/min

e Detector:
e IDV, APV, ATV, LPV,NFV y TPV a220 nm
e SQV,RTVyEFVa240 nm

e Volumen de inyeccion: 100 pL

e Tiempo de cromatograma: 30 min

En estas condiciones cromatograficas los tiempos de retencion en minutos para
cada uno de los firmacos ART analizados y estandar interno (SI) fueron: 6.9 (IDV), 9.8
(APV), 12.3 (SQV), 13.5 (ATV), 14.1 (RTV), 15.3 (LPV), 16.2 (SI), 17.0 (EFV), 18.6
(NFV) y 23.3 (TPV).
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3.2.3 Validacion de las prestaciones analiticas

3.2.3.1 Introduccion

Los criterios de validacion de los métodos analiticos cromatograficos se han
realizado seglin los requerimientos establecidos en la guias de la FDA para validar

métodos analiticos'">.

El célculo de la concentracion de los farmacos ARV se realizd6 mediante una
funcion de calibrado apropiada que relaciona la concentracion de los farmacos con la

relacion de areas del estandar interno utilizado.

3.2.3.2 Parametros estudiados para |a validacion del método analitico

3.2.3.2.1 Especificidad

Se define como la capacidad del método de medir lo que pretende analizar. La

especificidad se estudi6 con seis blancos de matrices biologicas diferentes.

Para la evaluacion de la especificidad se procedio a:

1°) Identificar el analito mediante la comparacion de una muestra de los farmacos en
disolucion y establecer el tiempo de retencion.

Se observaron los cromatogramas de los seis blancos (una vez procesada la muestra)
para que no hubiera interferencias procedentes de la matriz bioldgica que pudieran

interferir en la cuantificacion de los analitos.

2°) Determinacion de la Selectividad; para ello se procedid a comprobar posibles
interferencias de la administracion de farmacos concomitantes con los analitos a
determinar, mediante disoluciones de concentracion conocida. Se descartan todas las
sustancias que no aparezcan en el cromatograma a los tiempos de retencion de los

analitos y el patron interno.

75



3.2.3.2.2 Linealidad

Se define como el intervalo en el cual el método tiene una respuesta lineal y se
ajusta a una linea de regresion. Se estudia la linealidad en muestras de calibradores a

diferentes niveles de concentracion, siguiendo el método de extraccion propuesto.

Se aceptan las lineas de regresion con un coeficiente de correlacion #*>0,98. Los
valores del intervalo estudiado estaran comprendidos entre el valor del limite de
cuantificacion (LC) hasta un 120% de la concentraciéon méxima encontrada en la
bibliografia segin las dosis administradas. Se estudiarda para 7 concentraciones

diferentes.

Se procesard una recta de calibrado diaria. Para evaluar las posibles
interferencias se procesara en la serie analitica con los calibradores, un blanco con
patréon interno y un blanco sin patrén interno cada vez que se utilicen nuevos

calibradores preparados.

3.2.3.2.3 Precision

Se evalua la repetibilidad del método. La precision se expresa como el
coeficiente de variacion (CV %) y se divide en precision intra-dia y precision inter-dia.

La precision del método debe estar entre el + 15% del valor tedrico.

Para evaluar la precision se procesard un minimo de tres concentraciones
diferentes que se encuentren dentro del intervalo establecido obtenidos al afiadir
cantidades conocidas a un pool de plasma que serdn las muestras de control de calidad
analitica.

CV=(DE/X)x 100
Donde:

DE: desviacion estandar

X: valor medio

76



Para la serie de wvalidacion inter-dia: se efectuaran un minimo de 5
determinaciones analiticas de cada uno de los tres niveles de concentracion de las
muestras de control de calidad analitica. Esta operacidon se repetird en un minimo de

cinco dias.

Para la serie de la validacion intra-dia: se cogeran los resultados obtenidos de un
dia de los correspondientes a las series inter-dia (5 determinaciones analiticas por nivel

de concentracion).

3.2.3.2.4 Exactitud

Se expresa como el error relativo medio (¢%) y se calcula intradia e interdia. La
exactitud debe estar entre el £ 15% con respecto al valor teérico.
e%= [(X;-Xy) / X{] x 100
Donde:

Xi= resultado analitico obtenido experimentalmente

X= valor tedrico del nivel de concentracidén

Para evaluar la exactitud se procesara un minimo de tres concentraciones
diferentes que se encuentren dentro del intervalo establecido obtenidos al afiadir
cantidades conocidas a un pool de plasma que serdn las muestras de control de calidad

analiticos.

Para la serie de wvalidacion inter-dia: se efectuaran un minimo de 5
determinaciones analiticas de cada uno de los tres niveles de concentracion diariamente.
Esta operacion se repetird en un minimo de cinco dias, asi se obtendra 25 resultados

analiticos de cada nivel de concentracion en este periodo de tiempo.
Para la serie de la validacion intra-dia: se cogeran los resultados obtenidos de un

dia de los correspondientes a las series inter-dia (5 determinaciones analiticas por nivel

de concentracion).
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3.2.3.2.5 Recuperacion

Se trata de una medida de la pérdida del analito durante el tratamiento de las
muestras. Se aceptan recuperaciones del orden del 80%, aunque es posible aceptar
recuperaciones inferiores siempre que sean reproducibles (no inferiores al 50%). El
calculo de la recuperacion se realizéd en todo el intervalo de linealidad. Se analizaron los
calibradores y a la vez se procesaron patrones con el analito puro en solucion acuosa
equivalentes a las cantidades de analito existentes en los calibradores.

Se obtuvieron dos rectas: una correspondiente a los patrones de disolucion y otra

correspondiente a la extraccion del analito de la matriz biologica.

3.2.3.2.6 Sensibilidad

Se establece mediante los parametros: limite de deteccion (LD) y limite de

cuantificacion (LC)

3.2.3.2.6.1 Limite de deteccién

El LD es la menor concentracion de analito que se puede diferenciar de la linea
de base. Se establecio por el método basado en la relacion sefial-ruido, que consiste en
la comparacion de las senales de muestras de concentracion conocida del analito con
extracciones de blancos de plasma, y estableciendo la minima concentracion de analito
que puede ser realmente diferenciado de la linea de base. Se considera aceptable en una

relacion sefial-ruido de 3:1.

3.2.3.2.6.2 Limite de Cuantificacion

El LC es la menor concentracion del analito que se puede cuantificar con
exactitud y precision inferior al + 20%. Se establecid por el método basado en
evaluacion visual, mediante el analisis de muestras de concentraciéon conocida del
analito y por el establecimiento del minimo nivel al cual el analito puede ser

cuantificado con una precision y exactitud aceptables. Se calcula la precision y
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exactitud y estos valores han de estar dentro del intervalo de desviacion establecido del

+ 20%.

3.2.3.2.7 Estabilidad

La estabilidad del analito se estudié en la matriz biologica durante tres ciclos de
congelacion/descongelacion en los tres niveles de concentracion equivalentes a los
preparados de controles de calidad y 5 replicados para cada nivel de concentracion.

Se estudid la estabilidad en el carro de muestras, volviendo a analizar muestras
que habian permanecido 24 horas en el carro del analizador automatico. Se realizé un
primer analisis tras la preparacion de las muestras y un segundo transcurridas las 24
horas. Se evalud a tres niveles de concentracion con 5 determinaciones en cada caso

correspondientes a los controles de calidad.

3.2.3.3 Preparacion de las muestras de control de calidad y calibradores

3.2.3.3.1 Calibradores

Los calibradores se prepararon segtn punto 3.2.2.1.2.

3.2.3.3.2 Muestras de control de calidad

Se prepararan a tres niveles de concentracion. Siempre y cuando sea posible
debe cumplirse lo siguiente:
-El nivel mas bajo de 2 a 3 veces al valor del limite de cuantificacion: 0,3 pg/mL
-El nivel medio de un 30 a un 60% del valor mas alto establecido en la curva de
calibrado: 3 pg/mL
-El nivel mas alto entre un 70% y un 90% del valor mas alto de los calibradores pero

superior al segundo valor més alto de los mismos: 7,5 pg/mL.
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En cada serie analitica deberan estar presentes los controles a los tres niveles de

concentracion.

3.2.3.4 Criterios de aceptacion de las series analiticas

3.2.3.4.1 Aceptacion de lasrectas de calibrado

Para aceptar una recta de calibrado se debera cumplir lo siguiente:
-Al menos dos tercios de los calibradores han de ser aceptables (de los 7 calibradores, se
permitird eliminar dos).
- La recta ha de presentar un coeficiente de correlacion °>0.98
- La concentracion de los calibradores deben estar dentro del £ 15% respecto a su valor

nominal, excepto el primer punto de la recta que se aceptara hasta un + 20%.

3.2.3.4.2 Aceptacion de las series analiticas

La aceptacion de las series analiticas ird en funcidon de los resultados que
presenten las muestras de control de calidad:
- Al menos dos tercios de las muestras de control de calidad han de cumplir las
especificaciones de estar dentro del = 15% respecto de su valor nominal (de los 3

controles, 2 controles han de cumplirlas).

3.2.4 Resultado dela validacion de las prestaciones analiticas

3.2.4.1 Especificidad

3.2.4.1.1 Especificidad de matriz bioldgica

No se encontraron interferencias entre los farmacos ARV analizados y
compuestos endogenos de matriz biologica. Las figuras 3 y 4 representan el

cromatograma de un blanco de plasma con estandar interno a 220 y a 240 nm vy las
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figuras 5 y 6, representan los cromatogramas del estandard plasmatico preparado a la

concentracion de 1 pg/mL de los ARV analizados a 220 y a 240 nm respectivamente.
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Figura 3. Blanco de plasma con

estandar interno A= 220 nm
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Figura 4. Blanco de plasma con estandar interno A= 240 nm.
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3.2.4.2 Selectividad

No se encontraron interferencias entre los farmacos ARV analizados y otros
farmacos que pueden ser administrados como comedicacion en el TARV. En la tabla
VII se muestran los farmacos concomitantes analizados en la técnica que se valida.
Para ello se seleccionaron aquellos principios activos que mas frecuentemente puden ser
pautados en un paciente VIH positivo, como antibidticos, antifingicos,

tuberculostaticos € inmunosupresores.

Féarmacos Tiempo de retencion (min)
Abacavir ND
Didanosina ND
Lamivudina ND
Estavudina ND
Tenofovir ND
Zidovudina ND
Voriconazol ND
Fluconazol ND
Lamotrigina ND
Ganciclovir ND
Rifampicina ND
Isoniazida ND
Trimetoprim ND
Sulfametoxazol ND
Anfotericina B ND
Ciclosporina ND
Tacrolimus ND
Ac micofenolico ND
Rapamicina ND

Tabla VII. Farmacos concomitantes analizados en la técnica validada ND= no
detectado
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3.2.4.3 Linealidad

La respuesta obtenida para cada cromatograma es la relacion de las areas de los
picos cromatograficos correspondientes a cada uno de los farmacos ARV respecto al
estandar interno que relaciona directamente la concentracion de cada uno de los ARV
en pg/mL mediante una recta de calibrado para cada fArmaco como las que se muestran

en las figuras 7 - 15.

Las respuestas de las muestras analizadas se interpolan en la recta de calibrado

para obtener la concentracién de cada ARV.
La curva de calibracion fue lineal en el intervalo de 0.1 a 10 ug/mL. Los

. .y 2
coeficientes de correlacion (7°) fueron > 0,98 en todas las curvas procesadas para cada

serie analitica.
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Figura 8. Recta de calibrado de amprenavir (APV) Y= 1,73 e-1. X~ 1,09 e-2
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Figura 7. Recta de calibrado de indinavir (IDV) Y= 1,48 e-1. X — 1,84 e-2
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Figura 9. Recta de calibrado de saquinavir (SQV) Y= 9,17 e-1. X — 8,93 -2
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Figura 10. Recta de calibrado de atazanavir (ATV) Y= 1,88 e-1. X — 9,74 &3
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Figura 11. Recta de calibrado de ritonavir (RTV) Y=1,99 e-1. X — 1,65 -2
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Figura 12. Recta de calibrado de lopinavir (LPV). Y=2,10 e-1. X— 9,29 -3
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Figura 14. Recta de calibrado de nelfinavir (NFV) Y= 3,03 e-1. X — 2,69 e-2
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3.2.4.4 Precision

Los resultados obtenidos de la precision intra e inter-dia para todos los firmacos
ARYV analizados se detallan en las tablas VIII y IX respectivamente. Se expresan como
CV (%). Las figuras 16 - 21 muestran los cromatogramas de las muestras de control de
calidad analizadas de los farmacos ARV para los tres niveles de concentracion

estudiados y a las longitudes de onda 220 y 240 nm.
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Figura 17. Control de calidad 0,3 ug/mL A= 240 nm
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Figura 2. Control de calidad 7,5 ug/mL .= 240 nm

3.2.4.5 Exactitud

Los resultados obtenidos de la exactitud intra e inter-dia para todos los fArmacos
ARYV analizados se detallan en las tablas VIII y IX respectivamente. Se expresan como

error relativo (e%).
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Concentracion teorica Concentracidon observada CV (%) e (%)
(ng/mL) (ng/mL)

IDV

0,3 0,27 3,4 -10,0
3 3,15 4,6 5,0
7,5 7,75 5,9 3,3
APV

0,3 0,28 2,6 -6,7
3 2,98 0,9 -0,7
7,5 7,58 2,8 1,1
ATV

0,3 0,29 1,9 -3,3
3 3,11 3,5 3,7
7,5 7,67 6,1 2,3
SQV

0,3 0,27 3.4 -10,0
3 2,92 4,2 -2,7
7,5 7,43 2,6 -0,9
RTV

0,3 0,29 3.8 -3,3
3 2,96 2,9 -1,3
7,5 7,33 52 -2,3
LPV

0,3 0,31 3,6 3,3
3 3,22 52 7,3
7,5 7,43 4,2 -0,9
EFV

0,3 0,28 3,5 -6,7
3 2,95 6,2 -1,7
7,5 7,53 4,2 0,4
NFV

0,3 0,27 2,4 -10,0
3 3,12 52 4,0
7,5 7,46 3,2 -0,5
TPV

3 3,26 1.4 8,7
30 28,2 2,2 -6,0
75 73,4 3,3 2,1

Tabla VIII Precision y exactitud. Intra-dia n=5. CV: coeficiente de variacion
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Concentracion teorica Concentracidon observada CV (%) e (%)
(ng/mL) (ng/mL)

IDV

0,3 0,28 6,4 -6,7
3 3,25 8.6 8,3
7,5 7,65 6,9 2,0
APV

0,3 0,26 5,6 -13,3
3 2,88 3,9 -4,0
7,5 7,68 7,8 2,4
ATV

0,3 0,27 5,6 -10,0
3 3,21 4,5 6,7
7,5 7,69 8.3 2,5
SQV

0,3 0,27 4.8 -10,0
3 2,97 5,5 -1,0
7,5 7,39 7,5 -1,5
RTV

0,3 0,29 3.9 -3,3
3 2,93 6,7 -2,3
7.5 7,52 7.2 0,3
LPV

0,3 0,34 9,6 13,3
3 3,32 8,1 10,7
7,5 7,45 53 -0,7
EFV

0,3 0,31 5,8 3,3
3 3,05 3,2 1,7
7.5 7,55 4,9 0,7
NFV

0,3 0,32 2,8 6,7
3 3,17 59 5,7
7,5 7,46 3,7 -0,5
TPV

3 3,16 3,5 53
30 32,5 4.8 8,3
75 73,9 8.9 -1,5

Tabla IX. Precision y exactitud . Inter-dia n=25. CV: coeficiente de variacion
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3.2.4.6 Recuperacion

La recuperacion fue calculada por comparacion de las areas de los picos de los
ARV tras la extraccion de los calibradores preparados en plasma con el area del pico
obtenido tras la inyeccidon directa de los calibradores preparados en una mezcla de
metanol/agua (50:50) a las mismas concentraciones. Con estos ultimos se construye una
recta de calibracion que se usa para calcular las concentraciones de los calibradores

preparados en plasma y calcular la eficiencia del proceso de extraccion.

Los resultados de la recuperacion para cada uno de los calibradores plasmaticos
de los farmacos ARV analizados se encuentran en las tablas X-XVIII. La recuperacion
media de todos los calibradores y para todos los firmacos ARV analizados fue superior

al 80%.

Farmaco ARV | Concentracion Concentracion

Recuperacion

anadida encontrada €))

(Mg/mL) (Lg/mL)
IDV 0,1 0,08 80,0
IDV 0,25 0,21 84,0
IDV 0,5 041 82,0
IDV 1,0 0,79 79,0
IDV 2,5 2,08 83,0
IDV 5 4,05 81,0
IDV 10 7,89 78,9

Tabla X Recuperacion para el calibrador indinavir. IDV; indinavir

Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion
anadida encontrada (%)
(Hg/mL ) (Hg/mL )

APV 0,1 0,08 80,0

APV 0,25 0,22 88,0

APV 0,5 0,44 88,0

APV 1,0 0,81 81,0

APV 2,5 2,16 86,4

APV 5 4,25 85,0

APV 10 7,92 79,2

Tabla XI Recuperacion para el calibrador amprenavir. APV, amprenavir
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Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion
anadida encontrada €))
(Hg/mL) (Lg/mL)

ATV 0,1 0,09 90,0

ATV 0,25 0,24 96,0

ATV 0,5 0,43 86,0

ATV 1,0 0,87 87,0

ATV 2,5 2,38 95,2

ATV 5 4,65 93,0

ATV 10 8,25 82,5

Tabla XII Recuperacion para el calibrador atazanavir. ATV: atazanavir

Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion
afadida encontrada C4))
(Lg/mL) (Hg/mL)

SQV 0,1 0,09 90,0

SQV 0,25 0,23 92,0

SQV 0,5 0,45 90,0

SQV 1,0 0,88 88,0

SQV 2,5 2,25 90,0

SQV 5 4,35 87,0

SQV 10 8,65 86,5

Tabla XIII. Recuperacion para el calibrador saquinavir. SQV: saquinavir

Farmaco ARV | Concentracion Concentracion

Recuperacion

anadida encontrada (%)

(ug/mL) (ug/mL)
RTV 0,1 0,08 80,0
RTV 0,25 0,22 88,0
RTV 0,5 0,43 86,0
RTV 1,0 0,77 77,0
RTV 2,5 2,18 87,2
RTV 5 4,15 83,0
RTV 10 8,23 82,3

Tabla XIV. Recuperacion para el calibrador ritonavir. RTV: ritonavir
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Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion
afadida encontrada C4))
(Hg/mL) (g/mL)

LPV 0,1 0,08 80,0

LPV 0,25 0,21 84,0

LPV 0,5 0,42 84,0

LPV 1,0 0,81 81,0

LPV 2,5 2,27 90,8

LPV 5 4,17 83,4

LPV 10 8,37 83,7

Tabla XV. Recuperacion para el calibrador lopinvir. LPV: lopinavir

Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion
anadida encontrada (%)
(Mg/mL) (Lg/mL)

EFV 0,1 0,08 80,0

EFV 0,25 0,21 84,0

EFV 0,5 0,41 82,0

EFV 1,0 0,79 79,0

EFV 2,5 2,08 83,2

EFV 5 4,05 81,0

EFV 10 7,89 78,9

Tabla XVI. Recuperacion para el calibrador efavirenz. EFV: efavirenz

Farmaco ARV | Concentracion Concentracion

Recuperacion

anadida encontrada (%)

(Mg/mL) (Lg/mL)
NFV 0,1 0,09 90,0
NFV 0,25 0,24 96,0
NFV 0,5 0,48 96,0
NFV 1,0 0,89 89,0
NFV 2,5 2,28 91,2
NFV 5 4,35 87,0
NFV 10 8,89 88,9

Tabla XVII. Recuperacion para el calibrador nelfinavir. NFV: nelfinavir
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Farmaco ARV Concentracion Concentracion Recuperacion

anadida encontrada (%)

(Hg/mL) (Hg/mL)
TPV 1 0,87 87,0
TPV 2,5 2,32 92,8
TPV 5 4,65 93,0
TPV 10 86,8 86,8
TPV 25 21,85 87,4
TPV 50 44,35 88,7
TPV 100 88,28 88,3

Tabla XVIII. Recuperacion para el calibrador tipranavir. TPV: tipranavir

3.2.4.7 Sensibilidad

3.2.4.7.1 Limite de deteccion

La concentracion minima que se puede detectar es de 0,05 pg/mL para todos los
ARV, excepto para el tipranavir que es de 0,5 pg/mL. Esta es la menor concentracion de

cada uno de los ARV que puede distinguirse de 0,0 ng/mL con un nivel de confianza

del 95%.

3.2.4.7.2 Limite de cuantificacion

La concentraciéon minima que es posible cuantificar es de 0,1 pg/mL para todos
los ARV, excepto para el tipranavir que es de 1 pg/mL. Esta es la menor concentracion
de cada uno de los ARV que pueden cuantificarse con una precision (CV) y exactitud
inferior al + 20%. Las figuras 22 y 23 muestran los cromatogramas del LC a 220 y 240

nm de los farmacos ARV analizados.
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Figura 23. Limite de cuantificacion 0.1 ug/mL A= 240 nm
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3.2.4.8 Estabilidad

Las muestras de control de calidad correspondientes a los tres niveles de
concentracion analizados fueron estables 3 ciclos de congelacion y descongelacion con
una recuperacion no inferior al 90% sobre el valor observado y una precision y

exactitud inferior al &+ 15%.

Los resultados obtenidos de las muestras de control de calidad analizadas para
evaluar la estabilidad de 24 horas a T* ambiente en el carro de muestras, indican que son
estables en el periodo estudiado ya que la pérdida no super6 el 10% de la concentracion

observada con respecto al primer analisis.

3.2.4.9 Trazabilidad de los resultados

Para garantizar la trazabilidad de la medida se participd en un programa de
intercomparacion de resultados, como es el programa IIQCP-KKGT con sede en
Holanda, (International Program for TDM in HIV Infection) de frecuencia bi-anual.
Todas las series analiticas analizadas cumplieron los criterios establecidos por este
programa, donde la deviacion porcentual (exactitud) debia de mantenerse dentro del

20%'4.
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33 METODO PARA EL ANALISIS DE LA EVIDENCIA DE LAS
INTERACCIONESFARMACOLOGICAS

3.3.1 Introduccién

La revision sistematica de la evidencia sobre una IF determinada, es una
herramienta fundamental para poder establecer si el acontecimiento observado entre dos
0 mas farmacos se corresponde con esta IF. Asi, para obtener la evidencia de mayor

calidad, se hace necesario:

1° Realizar una estrategia de biisqueda con las palabras clave adecuadas.

2° Conocer las fuentes de informacion especificas del area de conocimiento y generales

biomédicas en las que se debe aplicar la estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda debe incluir las palabras clave adecuadas en diferentes

idiomas basadas en los indices especificos de las bases de datos a consultar.

En cuanto a la seleccion y clasificacion de las fuentes de informacion, el
escenario actual ha cambiado sustancialmente. Clasicamente, las fuentes de informacion
se clasificaba en primarias (revistas), secundarias (bases de datos) y terciarias (libros).
Actualmente, el escenario de las fuentes de informacién en biomedicina es mucho mas
complejo, debido principalmente al desarrollo de las nuevas tecnologias de la
informacion y la medicina basada en la evidencia, generando multiples recursos
biomédicos cuya clasificacion y sistematizacion se hace dificil si se utilizan los
conceptos clasicos. Recientemente Haynes ''> ha propuesto un nuevo modelo de
clasificacion denominado modelo de las “5S” (figura 24), que con una estructura
piramidal, clasifica las fuentes de informacion cualitativa y cuantitavamente. Asi, en la
base de la pirdmide se incluye los articulos originales o estudios (antiguas fuentes
primarias) y en la parte superior los denominados sistemas inteligentes o informatizados
para la toma de decisiones, que responden a preguntas clinicas con informacion
analizada, sistematizada y sintetizada segun la metodologia de la medicina basada en la

evidencia.

101



Sumarios

Sinopsis
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Estudios

Figura 24. Modelo de la “5S”

El modelo de la “5S” es el mas avanzado y aceptado para la clasificacion de fuentes de
informacion en cualquier area de conocimiento de la biomedicina. El primer eslabon
denominado “Estudios” incluye recursos que indexan los articulos biomédicos
originales como por ejemplo: PubMed, PubMed Clinical Quiries, CINALH, EMBASE
y OVID. El segundo eslabon “Sintesis” incluye recursos en los que se indexan y
publican revisiones sistematicas como la libreria Cochrane Plus, Guias de practica
clinica y boletines e informes de evaluacion de medicamentos realizados por
comunidades auténomas y Hospitales, Agencias Reguladoras (EPARs de la EMEA e
informes de la FDA). En “Sinopsis” se incluyen resimenes estructurados de articulos
originales: BMJUPDATES, EVIDENCE-BASED MEDICINE, BANDOLIER vy otras.
El apartado de “Sumarios” incluye revisiones sistematicas y resumenes colectivos sobre
una patologia o tratamiento, con recomendaciones para la ayuda en la toma de
decisiones, que constituyen basicamente las que se clasificaban de forma clasica como
fuentes secundarias de medicina basada en pruebas, destacando: UPTODATE,
DYNAMED, TRIDATABASE. Finalmente, en “Sistemas” se incluyen programas
inteligentes para la toma de decisiones, como bases de datos que resuelven cuestiones
clinicas realizadas activamente por el usuario, sistemas de prescripcion electronica y
sistemas de ayuda vinculados a la historia electrénica. Como ejemplo: ATTRACK,

FISTERRA preguntas clinicas, PREVID preguntas basadas en la evidencia y otras' .

Este modelo es el que se ha utilizado para detectar y clasificar las FI de las IF

detectadas en este trabajo, como se muestra en el siguiente apartado.
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3.3.2 Estrategias de busqueda y fuentes de infor macion especificas utilizadas

La estrategia de busqueda y las fuentes de informacion utilizadas para la

busqueda de la evidencia de las IF, se realizo segun el algoritmo de las figuras 25-28.

Sospecha de IF entre dos o mas farmacos ARV u otros farmacos
por cambios en las Concentraciones plasmaticas

Realizar busqueda en bases de datos de IF tipo sumarios

.

Establecer probabilidad
y relevancia clinica

Si

No

Realizar busqueda en
bases de datos
tipo esu.ldios

Estrategia2

Si

IF descrita

No

Plantear hipotesis
- cdel mecanismo de la
IF

Estrategia 3 4+—

Busqueda en bases de datos
tipo estudios y sumarios para establecer
— efecto inhibidor, inductor o sustrato de
cada farmaco sobre el CYP450.

Busqueda de los isoenzimas implicados

Figura 25. Algoritmo de busqueda de evidencia de IF
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19 Identificacion de bases de datos tipo sumarios (BDS)

e » blsqueda en: Google, Yahoo, AltaVista, PubMED
strategia Palabras clave: farmacos, interacciones, bases de datos (Inglés:

drug, “database™ e “interaction” )

|

2° Seleccion de las BDS segun criterios de calidad:
Acreditadas por sociedades cientificas y/o
Pertenecientes a Organizaciones Sanitarias

Y

Identificacion de bases de datos tipo sumarios:
Castellano:
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED): www.agemed.es
Medintercat.net: www.medinteract.net
Interaccioneshiv.com: www.interaccioneshiv.com/
Base de Datos del Conocimiento Farmacéutico BOT PLUS: www.portalfarma.com
Ingles:
hiv-cruginteractions.org: www.hiv-druginteractions.org/
Hivpharmacology: www.hivpharmacology.com/
Lexi-interact Online; www.lexi.com
Micromedex:www thomsonhc.com/home/dispatc
Estockley: www.estockley.com/
Epocrates: www.epocrates.com
Drugdigest. Check Interaction: www.drugdigest.org
Food and Drug Administration (FDA): www.drugdigest.org

l

3° Busqueda en la base de datos identificadas
Palabra clave: DCI
del farmaco - farmacos implicados en la IF

Figura 26. Algoritmo de busqueda de evidencia de IF: estrategia 1
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45 Palabra clave: DCI del farmaco / farmacos implicados en la IF (drug / drug interaction)

Busqueda en bases de datos tipo estudios:

Pubmed: http://www._ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
SumsSearch: http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol_htm
Embase : hittp://iwww.embase.com/
Teseo:http://www.micinn.esfteseo/lodin.jsp

Tesis doctdérals en xarxa: http.//www.tesisenxarxa.net/

Figura 27. Algoritmo de busqueda de evidencia de IF': estrategia 2

Estrategia 3 p Palabra clave: DCI del farmaco / farmacos implicados en la IF (drug / drug interaction),
efectos adversos, interacciones generales, metabolismo, farmacocinética

h 4

Busqueda en bases de datos tipo estudios:
Pubmed: http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
SumSearch: hitp://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm
Embase : http://www.embase.com/
Teseo:http://www.micinn.es/teseo/login.ijsp

Tesis doctorales en xarxa: http://www.tesisenxarxa.net/

Busqueda en bases de datos tipo sumarios:
Drug interactions Cytochrome P450 System: hitp://medicine.iupui.edu/flockhart/spanish.htm

Figura 28. Algoritmo de busqueda de evidencia de IF: estrategia 3
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34 METODO PARA EL ANALISIS DE LA PROBABILIDAD DE LAS
INTERACCIONESFARMACOLOGICAS

3.4.1 Introduccién

Clésicamente, la metodologia para establer la probabilidad de un efecto adverso
causado por un medicamento, se basaba en la utilizacion de la escala o algoritmo de
Naranjo, propuesto en la década de los afios 80. Esta escala, realizaba un conjunto de
preguntas, que en funcidon de las respuestas que daba el investigador, se establecia el
grado de probabilidad de que ese efecto adverso se debiera al medicamento evaluado'"”.
Por extrapolacion y a falta de otras herramientas, debido a que frecuentemente las IF
generan efectos adversos, esta escala de Naranjo se ha utilizado para establecer la
probabilidad de las IF. Cabe destacar que presenta limitaciones importantes, como son:
no considerar la presencia de dos farmacos en el evento (estd orientada a los efectos
adversos generados por un solo fAirmaco), y algunas cuestiones de las que se propone,
carecen de sentido en el area de las IF (establecer si la reaccion adversa cedié cuando se
administré un farmaco antagonista, si reaparecio el efecto adverso cuando se suspendid
el farmaco causante y se readministrd un placebo o si el efecto adverso aument6 o
disminuy6 cuando se aumentd o disminuy6 la dosis del farmaco). Como se puede

comprobar, es una escala de dificil aplicacion en el area de las IF.

Recientemente se ha propuesto una escala de probalidad denominada Escala de
probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) o algoritmo de Horn''*, que
considera la participacion de dos farmacos en el evento, farmaco objeto (FO) como el
que “padece” la IF y el farmaco precipitante (FP) que genera la IF, ademas de establecer
preguntas especificas asociadas a los mecanismos de interaccion de los fairmacos. Cabe

destacar, que en el caso de los farmacos ARV, pueden actuar tanto como FO o FP.
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3.4.1 Escala de probabilidad de Interacciones Farmacolégicas de Horn para

determinar la probabilidad

El algoritmo utilizado para establecer la probabilidad en la IF descritas en este
trabajo ha sido el algoritmo o EPIF de Horn. Se basa en 10 cuestiones clinicas (tabla
XIX) que deben responderse atribuyendo una puntuacion independiente por respuesta y
global tras la suma de todos los resultados. El método de resolucion de cada respuesta

: . 11
propuesto es el siguiente''*:

-Pregunta 1: ;jExisten notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Para contestar esta pregunta, debe realizarse la busqueda de la evidencia de la
IF en la bibliografia que apoye dicha IF. Para ello se ha utilizado el algorimto de las
figuras 25-28. Si la IF se ha descrito suma un punto, si hay estudios que indican que la
asociacion de los farmacos no genera IF, se restaria un punto. Si no hay informacion en

humanos, se contesta no determinado y no se suma puntuacion.

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? El FP es el causante de la interaccion. Si éste es inhibidor o inductor
enzimatico, y la IF se corresponde con estos efectos, la respuesta sera afirmativa y
puntuara un punto. Si el FP es inductor y el efecto que se muestra es el contrario o
viceversa, la puntuacion restard un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta no

determinado y no se suma puntuacion.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FO? El FO es el que padece la IF. Es necesario conocer las propiedades
farmacoldgicas del FO, tanto las farmacocinéticas como las farmacodinamicas: vias
metabolicas, accion sobre receptores farmacoldgicos, perfil de efectos adversos y otras.
Si el efecto realizado sobre el FO no se corrresponde con sus propiedades
farmacologicas, se restara un punto. Si se corresponde sumard un punto. Si se

desconoce el mecanismo, se contesta no determinado y no se suma puntuacion.
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-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? En esta cuestion se busca la relacion temporal
entre el efecto generado sobre el FO (efectos adverso, incremento o disminucion de las
Cp, disminucion del efecto farmacoldgico) y la administracion del FP. Si el FP es un
inhibidor enzimatico, su semvida de eliminacién condicionard el momento de mayor
efecto inhibitorio, y en el FO, su semvida de eliminacién condicionara los cambios mas
importantes en sus concentraciones plasmaticas. Si hay relacion temporal, se sumara un
punto, si no hay relacion se restard un punto. Si se desconoce el mecanismo, se contesta

no determinado y no se suma puntuacion.

-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta pregunta pretende
confirmar la asociacion entre la administracion del FP y afectacion de FO. Si al
suspenderse el FP remite la IF sobre el FO, sumard un punto. Si no restard dos puntos.

Si no se suspendid, se contesta no determinado y no se suma puntuacion.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el farmaco
precipitante en presencia del farmaco objeto? Es una cuestion relacionada con la
anterior. Si la readministracion del FP provoca de nuevo la IF, sumara dos puntos, si no
se produce restara un punto y si no se realiza, se contesta no determinado y no se suma

puntuacion.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?
Esta cuestion hace referencia a otras posibles causas que generen el evento sobre el FO
independientemente de la presencia del FP. Si hay otras posible causas (asociadas a la
patologia, caracteristicas del paciente y otras) restard un punto, si no hay sospecha clara
de otras causas sumara un punto. Si no se sabe o se duda, se contestard no determinado

y no se suma puntuacion.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? Esta cuestion hace referencia a la MT del

FO. Variaciones de las Cp del FO y su determinacion asociada a la administracion del
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FP, objetivan aun mas la IF. Asi, si se determin6 y se afectaron las Cp, sumard un

punto. Si no se determind, o no se afectaron, no sumara ni restara ningun punto.

-Pregunta 9: ;Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO (otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta §)? Esta cuestion pretende
mostrar mas pruebas objetivas de la IF. Si hay otras evidencias de caracter
farmacoldgico asociadas al FO, puntuard un punto, si no, no sumara ni restard ningin

punto.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o
menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? La tltima cuestion
pretende asociar la magnitud de la IF con la dosis del FP. Si al aumentar la dosis o
disminuirla la IF aument6 o disminuyd, sumard un punto. Si no se afecto restard. Si no

se realizd, no sumara ni restara ningin punto.

La puntuacién final obtenida, permitira establecer el grado de probabilidad, que
por orden de menor a mayor puntuacion, sera: dudosa, posible, probable y altamente

probable (tabla XIX).

Cabe destacar, que aunque la EPIF de Horn presenta un contenido mucho mas
aplicable a IF que el de Naranjo, éste presenta algunas limitaciones como son: dar falsos
negativos en IF potenciales si no se han publicado casos anteriormente y no considera
las caracteristicas del paciente (con posibles resultados diferentes en pacientes
diferentes). No hay duda que es una herramienta mas avanzada que la de Naranjo, ya
que permite profundizar en el estudio de las IF, para establecer e identificar IF

potenciales, aumentando la evidencia en esta area de conocimiento.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacoldgicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacoldgica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interacciéon. Farmaco precipitante:

Féarmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la

informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc...)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la  +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las = +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- (Remiti6 la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvid a administrar  +2 -1 0
el firmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detecto el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirm6 la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis  +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XIX. Adaptacion del EPIF de Horn et al''®,
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3.5METODO PARA EL ANALISISDE LA RELEVANCIA CLINICA DE LAS
I INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

3.5.1 Introduccién

La relevancia clinica de una IF se establece a partir de la probabilidad y
evidencia —considerada en el algorimto de Horn- y del efecto clinico generado en el
paciente, entendido como la gravedad''” . Las distintas fuentes de informacién de IF
tipo sumarios, utilizan clasificaciones parecidas que béasicamente simplifican en 3-4
categorias que oscilan entre: leve, moderado, grave y no establecido, en las que ademas
se afaden los epigrafes de evidencia de poco documentadas, documentadas y bien

documentadas 26,27.28. 29,120, 121.

Cabe destacar que algunos organismos Europeos han utilizado clasificaciones
alfabéticas como el modelo Sueco y Holandés. El Sueco clasifica desde la categoria A,
como IF sin relevancia clinica, a la categoria D, como IF con efectos adversos graves
que contraindican la asociacién'?. El modelo Holandés incluye dos categorias mas: la E
que genera [F muy graves, y la F, en la que se incluirian IF que pueden generar la

12
muerte' >’

3.5.2. Clasificacién delarelevancia clinica

Para determinar la relevancia clinica se ha utilizado la clasificacién de Amariles

11
19

et al'’, y de los editores del Drug Interaction Facts *’, considerada como una de las

mas completas y mejor definidas, que establece 5 niveles de riesgo:

Nivel I riesgo muy alto. Los efectos de la IF pueden obligar a la hospitalizacion, y
ocasionar lesiones irreversibles, fallo del tratamiento y en casos extremos la muerte del

paciente. No deben asociarse.

Nivel II: riesgo alto. Los efectos adversos son graves y se puede generar falta de
eficacia. Se debe modificar la posologia de los farmacos implicados y valorar los

efectos adversos y la eficacia
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Nivel III: riesgo medio. Los efectos adversos son moderados o leves y pueden generar
falta de eficacia. Se debe modificar la posologia de algunos de los fdrmacos y valorar

los efectos adversos y la eficacia

Nivel IV: riesgo bajo o leve. Los efectos de la IF se consideran tolerables. No requeriria

intervencion.

Riesgo no determinado: No se ha establecido todavia el riesgo de la interaccion,

generalmente por falta de documentacion acerca de la misma
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CAPITULO 4: RESULTADOS

4.1 RESULTADOSGLOBALES

Durante el periodo del estudio se solicitaron la monitorizacion de las Cp de
farmacos ARV en 85 pacientes VIH (65 pacientes adultos y 20 pediatricos), en
tratamiento con [P y NN.

Los criterios en que se basaron las solicitudes realizadas por el Servicio de
Enfermedades Infecciosas del Hospital fueron los siguientes:
-Eficacia clinica del tratamiento: 34 (40 %)
-Grado de cumplimiento: 17 (20%)
-Sospecha de IF: 25 (30 %)
-Efectos adversos: 9 (10 %)

Del subgrupo de pacientes con sospecha de interaccion, 6 pacientes presentaron
9 IF bien diferenciadas (farmaco - planta medicinal, farmaco-fdrmaco), que plantearon
un cambio en las pautas o esquema farmacoterapéutico del VIH o del tratamiento
farmacologico de otras patologias concomitantes. En la tabla XX se muestra un resumen
de la descripcion de las IF determinadas asi como los resultados del grado de

probabilidad, evidencia disponible y relevancia clinica de la IF.
En el apartado 4.2 se describen los 6 casos clinicos de forma exhaustiva,
describiéndose los antedendentes clinicos, evolucion, discusion especifica, grado de

probabilidad y significacion clinica.

Finalmente, en el apartado 4.3, se realiza una discusion global al final del

capitulo.
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4.2 DESCRIPCION Y ANALISISDE LOSCASOSCLINICOS

4.2.1 Caso Clinico |

4.2.1.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Mujer de 45 afios de edad VIH positivo desde el afio 1987, con cirrosis hepatica
generada por Hepatitis C (Genotipo 1b) y estadio Child C. Presenta también
hipertension pulmonar secundaria a la infeccion por VIH estadio NYHA II. Como
enfermedades oportunistas y otras complicaciones patoldgicas, la paciente habia
padecido displasia de cervix, herpes zoster trigeminal, sinovitis cronica, infeccion
cuatanea por el virus del papiloma humano, episodios repetidos de encefalopatia

hepatica, episodios de descompesacion ascitica leve y varices esofagicas grado II.

Ingres6 en nuestro centro para valorar la posibilidad de realizar trasplante
hepatico. Previamente, habia empezado tratamiento con ZDV dutrante 2 afios, que fue
cambiando cada 2 afios aproximadamente con las siguientes combinaciones de ARV por

via oral: ZDV+3TC, 3TC+ddi+IDV, ZDV+3TC+IDV, LPV/RTV+3TC+TNF.

En el momento del ingreso el TARV era de: TNF 245 mg /24 h, ETC 200 mg/24
h, ATV 300 mg /24 h y RTV 100 mg/24 h. Los valores de linfocitos T CD4 y CV
fueron > 400 cel/mm’ y la CV < 50 copias/mL. Debido a la gravedad de la hipertension
pulmonar, se inici6 tratamiento oral con sildenafilo y con epoprostenol en perfusion
intravenosa, a dosis 20 mg/8h y 21 pg/min respectivamente. E1 TARV se cambio a
ABC 600 mg/24 h, 3TC 300 mg /24h y ATV 400 mg/24 h. La valoracion de los
linfocitos T CD4 mostré un valor de 112 cel/mm’ y una CV < 50 copias/mL.
Posteriormente el TARV se potencié con otros dos IP, quedando en el siguiente
esquema: ABC 600 mg/24 h, 3TC 300 mg/24h, ATV 300 mg/24h, RTV 100 mg/24 h y
SQV 2000 mg/24h.

4.2.1.2 Evolucion

Antes de realizar el trasplante hepatico y segun protocolo del hospital se

determinaron las Cmin de los IP por HPLC-UV. Los resultados mostraron unas Cmin
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de 1.22 pg/mL para ATV (Cmin eficaz 0.15 pg/mL- 0.8 ug/mL), 6.13 pg/mL para RTV
(Cmin eficaz= 2.1 pg/mL a dosis plenas de 400 mg/12h) y 3.4 pg/mL para SQV (Cmin
eficaz= 0.10- 0.25 pg/mL) (figura 29). En este momento el nimero de los linfocitos T
CD4 mostrd un valor de 164 cel/mm’ y una CV < 50 copias/mL. A pesar del incremento
de las Cmin de los tres IP, no se documentaron signos o sintomas de toxicidad por estos
ARV. La paciente fue interrogada sobre la adherencia al tratamiento y la utilizacion de
otros farmacos o substancias. Indicé que desde hace dos meses ingiere un preparado que
contiene un extracto de una planta medicinal denominado Ufia de gato (Uncaria
tomentosa Wild). Se sugiere que suspenda el tratamiento con la planta medicinal y 15
dias después se vuelven a determinar las Cmin de los IP, mostrando los siguientes
resultados: 0.3 pg/mL para ATV, 0.92 pg/mL para RTV y 0.64 ug/mL para SQV
(figura 30). Continud con el TARV hasta el trasplante hepatico. Se realizd con éxito,
con evolucion satisfactoria en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro centro. El
TARYV se modifico al alta: TNF 245 mg/24h, ABC 600 mg/24h y EFV 600 mg/24 h
segun protocolo del centro para pacientes trasplantados VIH, en tratamiento
concomitante con tacrolimus 1 mg /12h, sildenafilo 20 mg/8h, omeprazol 20 mg/24h,
lorazepam 1 mg/24h, amitriptilina 25 mg/24h, y trimetoprim-sulfametoxazol 160/800

mg 3 administraciones semanales.
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Figura 29. Cromatograma que muestra las Cmin elevadas de los IP administrados:
ATV=1.22 ug/mL, RTV= 6.13 ug/mL, SQV=3.4 ug/mL.
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Figura 30. Cromatograma que muestra las Cmin normalizadas de los IP
administrados: ATV= 0.3 ug/mL, RTV= 0.92 ug/mL, SQV= 0.64 ug/mlL.

4.2.1.3 Discusion

En la actualidad, el consumo de plantas medicinales se encuentra altamente
difundido en nuestro medio. Asi recientemente se ha publicado el estudio INFITO'**,
que trata de mostrar el escenario actual del consumo de plantas medicinales,
entrevistando a una muestra de la poblacion general sobre su uso. Entre sus resultados
destaca que uno de cada tres consumidores utiliza plantas medicinales con fines
terapéuticos y que el 92% de los entrevistados estaban dispuestos a consumir plantas
medicinales para el tratamiento de dolores cronicos. En lo que se refiere a la poblacion
de pacientes VIH positivos, un estudio reciente, mostré que un 61% de los pacientes
entrevistados, tomaba algin remedio o suplemento fitoterapéutico'””. Este escenario ha
generado algo evidencia en las IF con plantas medicinales, habiéndose notificado
diversos casos asi como miltiples revisiones en la bibliografia '** 12 Cabe destacar,
que la administracion conjunta de preparados que contienen plantas medicinales puede
interaccionar con los farmacos, sobre todo tiene mayor repercusion en los farmacos de

A 129
margen terapéutico estrecho .
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En el caso de los ARV, clasicamente destaca el de la Hierba de San Juan o
Hipérico (Hypericum perforatum L), en el que su efecto inductor sobre el isoenzima
CYP3A4 disminuy6é las Cp de IDV"°. En el estudio farmacocinético en el que
participaron 8 individuos sanos se observé una notable reduccion de las Cp de IDV tras
iniciar tratamiento con Hipérico. En el dia 1 se administraron tres dosis orales de 800
mg de IDV. El dia 2 se administr6 otra dosis de 800 mg y se recogieron muestras antes
de la administracién, a los 30 minutos, 1, 2, 3, 4 y 5 horas para el estudio
farmacocinético. El dia 3, los participantes empezaron tratamiento con Hipérico 300 mg
cada 8 horas durante 14 dias. En el dia 15 del estudio se administraron tres dosis de 800
mg de IDV y el dia 16 una dosis tnica de 800 mg. Los resultados mostraron que el
Hipérico disminuia un 57% el AUC del IDV de forma estadisticamente significativa y
un 81% su Cmax. El Hipérico incrementa la expresion de la glicoproteina P y del
isoenzima CYP3A4 a nivel intestinal, reduciendo asi la cantidad de farmaco absorbida.
La hipotesis planteada por los autores es que el Hipérico aumenta el metabolismo del

IDV mediante la induccion del isoenzima CYP3A4 microsomal hepatico.

También se han evidenciado disminuciones de las Cp de NVP cuando se

administra conjuntamente con Hipérico. De Maat et al'*'

realizaron un seguimiento en 5
pacientes con infeccion por el VIH tratados con NVP y 2 AN durante un afio. Todos los
pacientes tomaban de forma concomitante Hipérico y se controlaban rutinariamente las
Cp de NVP. Para analizar la influencia del Hipérico en las concentraciones de NVP se
compararon con los parametros farmacocinéticos poblacionales conocidos. El estudio
concluyd que el Hipérico incrementaba en un 35% el aclaramiento de NVP, lo que
podria generar fracaso del TARV. Con estos datos, la administraciéon conjunta de

Hipérico con ARV, esta contraindicada por la AGEMED "%,

. 133
Recientemente

, se ha notificado un caso de una paciente VIH positivo, en el
que el tratamiento concomitante de LPV con tres preparados fitoterapéuticos que
contenian Rheum frangula, Oenothera sp, y un preparado con acidos grasos esenciales,
generd un aumento de sus Cmin y ademas con manifestacion de efectos adversos. La
anulacion de los preparados fitoterapéuticos, produjo una normalizacion de la Cmin de

LPV.
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En este caso, es la especie vegetal Una de gato (Uncaria tomentosa Wil ), la que
estd implicada en la IF. La Una de gato es una planta medicinal usada por las tribus
indigenas de la selva amazdnica desde hace 2000 afios por sus propiedades
antiinflamatorias, citotoxicas y antiviricas. A finales de la década de los 90 se considerd
como una de las diez plantas medicinales més vendida en los EEUU"™". Las partes
utilizadas consisten en la corteza de la liana, asi como las hojas y las raices. Incluye
principios activos como son: alcaloides pentaciclicos oxinddlicos dihidrocorinanteina,
isorincofilina, pteropodina, mitrafilina, rincofilina, especiofilina, hirsutina,
isomitrafilina, N-0xido-isomitrafilina, N-6xido-dihidrocorinanteina, N-6xido-hirsutina,
uncarina F, yohimbina); alcaloide inddlico (5-alfa-carboxiestrictosidina) heterdsidos
del 4cido quindvico; triterpenos; esteroides; beta-sitosterol; campesterol; estigmasterol;

, . yqe r1: . ot 135
colesterol, acidos ursdlico y oleandlico; polifenoles y proantocianidinas ™.

Ufia de gato

Los efectos farmacoldgicos que genera esta especie vegetal, consisten

principalmente en producir una accidén inmunoestimulante, antiinflamatoria y
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antimutagénica. Los alcaloides pentaciclicos estimulan la fagocitosis y activan los
linfocitos T y los macrofagos. También suprimen el crecimiento tumoral, estimulan la
reparacion de ADN, la respuesta mitogénica y la recuperacion leucocitaria tras el
tratamiento quimioterapico. Se ha descrito que disminuye los efectos adversos de la
quimioterapia, como la pérdida de cabello, pérdida de peso, nauseas, infecciones
secundarias y otros. Los heterosidos del 4dcido quindvico presentan acciones antiviricas
sobre los rinovirus y efectos antiinflamatorios, debido a su capacidad para inhibir el
factor de necrosis tumoral alfa y, en menor medida, la produccion de prostaglandinas.
Algunos ensayos clinicos demuestran su efectividad sobre el dolor articular en la artritis

136, 137

reumatoide La rincofilina, la hirsutina y la mitrafilina presentan efectos

vasodilatadores e hipotensores; también presentan efectos antiagregantes plaquetarios.

Los distintintos preparados de la planta se han utilizado para el tratamiento de
las inflamaciones osteoarticulares (osteoartritis), cistitis, gastritis, ulceras
gastroduodenales, diabetes, viriasis, alteraciones del ciclo menstrual, asma,
convalescencia. Actualmente sus principales indicaciones incluyen: procesos
inflamatorios osteoarticulares, desordenes del tracto digestivo, hipertension,
enfermedades cardiovasculares, coadyuvante en tratamientos quimioterapicos,
depresion inmunoldgica (infeccion por el VIH) e infecciones recurrentes como el

- 138,137
herpes simple """ .

En nuestro medio, la Ufia de gato puede obtenerse como trocisco, y en diversos

preparados fitoterapéuticos'>”.
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Trocisco de Una de gato

Los efectos secundarios de esta planta medicinal, se deben principalmente a su
contenido en taninos y principios amargos, pudiendo aparecer molestias gastricas a los

pacientes con dispepsia hipersecretora.

No se han descrito hasta el momento IF con esta planta medicinal, aunque los
alcaloides que contiene, han mostrado efectos inhibidores en el isoenzima CYP3A4 del

» 139 evalué la capacidad inhibitoria del

citocromo P450. Un estudio realizado “in vitro
CYP3A4 de 21 extractos etandlicos y tinturas de preparados comerciales de diversas
plantas medicinales, mediante fluorimetria. Para cada preparado se calculo su
Coeficiente Inhibitorio (Clso) del CYP3A4. De todas las especies vegetales, Hydrastis
canadiensis, Hypericum perforatum y Uncaria tomentosa fueron las que produjeron
mayor inhibicion, con valores de Clsy inferiores a la unidad. Este estudio permitiria

justificar el efecto inhibitorio que pueden producir los alcaloides de esta planta, y el

riesgo de IF con farmacos que sean sustratos del CYP3A4.
Los farmacos ATV, RTV y SQV son sustratos de este isoenzima y por tanto

pueden afectarse sus Cmin por inhibidores del mismo. Este caso refleja esta posibilidad,

debido a la IF con la Ufia de gato y su efecto inhibidor, con un incremento de las Cmin
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de los IP, sobre todo la del RTV, que aumentd su Cmin hasta tres veces mas. Destaca,
que no hubo toxicidad significativa por estos farmacos, posiblemente por la supresion
rapida del preparado fitoterapéutico gracias a la MT que se realiz6 previa al trasplante.
La relacion temporal con la supresion del consumo de la planta y la normalizaciéon de

las Cmin de los ARV plantea la hipotesis de IF.

4.2.1.4 Clasificacion dela I nteraccién Farmacol 6gica detectada

4.2.1.4.1 Probabilidad

Aplicacion de la EPIF de Horn para la Ufia de gato como FP y los 3 IP como FO
(tabla XXI):

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? No hay IF de este tipo descritas en la bibliografia. La busqueda segun el
algoritmo planteado en las figuras 25 — 28 no reveld ningln resultado de IF descrita en
humanos. Solo hay una referencia que muestra la capacidad inhibitoria de los

compuestos de la Ufia de Gato'”.

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? En este caso el FP es la Ufia de gato, que segun el estudio de Budzinski et al '*°

presenta actividad inhibidora del CYP3A4. La IF es consistente.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FO? Los 3 ARV: ATV, RTV y SQV son sustratos del CYP3A4. La IF es

consistente.

-Pregunta 4: ;jExiste una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? La anulacion del consumo de la planta
medicinal, considerada como FP, gener6 a los 15 dias la normalizacion de las Cmin de

los ARV. Se considera que si hubo relacion temporal.
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-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) La anulacién de la planta

medicinal normaliz6 las Cmin de los ARV. La IF remitid.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el farmaco
precipitante en presencia del farmaco objeto? Esta accidon no se realizd, no se

readministré de nuevo la planta medicinal

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?
En este caso, dada la complejidad terapéutica y patoldgica del paciente es dificil
descartar o afirmar la posibilidad de que otras causas pudieran generar la IF, por lo que

la respuesta seria que se desconoce.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizod

MT de los ARV.

-Pregunta 9: ;Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No hubo otras evidencias
aparte de la alteracion de las Cmin, como podrian ser efectos adversos significativos

por intoxicacion.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacoldgicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacoldgica. Esta
basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin Pharmacol Ther 1981;

30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion global.
- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante: Farmaco

que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la informacion o si

la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc...)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢ Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion ~ +1 -1 0
en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ¢(Remiti6 la interaccion cuando se suspendié el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se suspendio, usar
Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el — +2 -1 0
farmaco precipitante en presencia del farmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean -1 +1 0
razonables?
8- ¢(Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacologicos del farmaco objeto (otra
diferente de la alteracion de las concentraciones del farmaco
incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento6 la dosis del — +1 -1 0
farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la dosis de este
mismo farmaco?
Puntuacion total: 5 Altamente probable: >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXI. Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para la IFs uiia de gato —

ATV, SOV, RTV.

La cumplimentacién de la EPIF de Horn para los tres IP mostré un resultado de

probable, penalizando en el resultado, la falta de evidencia hasta el momento de esta IF

en humanos.
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En efecto, la cuestion 1 puede penalizar si no se encuentra descrita previamente
la IF en humanos y de una forma creible, lo que puede suceder en el caso de la
incorporaciéon de nuevos farmacos al arsenal terapéutico. En consecuencia, puede
plantearse la mejora de la EPIF de Horn, especificando que el establecimiento de un
mecanismo cientificamente explicable de la posible IF pueda puntuar con un +1 esta

pregunta, aunque no se haya evidenciado en humanos.

En el caso clinico tratado, existe un mecanismo logico que hace presuponer una
IF, como es la capacidad inhibitoria del CYP3A4 de la ufia de gato, demostrado en un
estudio in vitro'*’, pudiendo influir en el metabolismo de los farmacos sustratos del
CYP3AA4. De esta forma, si se aplica la evidencia cientifica de forma mas amplia que la
basada solo en estudios en humanos, la cuestiéon 1 podria puntuarse con un +1, lo que
aumentaria aun mas la suma total de la EPIF, dando como resultado un valor de 6,

consolidando aim mas el resultado de la IF como probable.

Por otra parte, la no realizacion de los procedimientos indicados en las
cuestiones 6 y 10 (readministracion del FP o aumento/disminuciéon de su dosis), hace
que no se puedan contestar, y penalicen el resultado. Asi podria ser razonable la
eliminacion de estas cuestiones de la EPIF. Si se eliminan, éste quedaria con un maximo
posible de 8 puntos de los 11 iniciales, lo que obligaria al establecimiento de una nueva

clasificacion:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Si ello fuera asi, el resultado de la aplicacion de esta EPIF modificada, al caso clinico

planteado seria de 6; probable, en el limite superior.

125



4.2.1.4.2 Relevancia Clinica

El grado de significacion clinica propuesto, dado el riesgo-beneficio de la
administracion concomitante de la planta medicinal y los ARV, que puede generar falta
de eficacia de los mismos, es de nivel I, riesgo muy alto, sugiriendo que se evite

siempre la administracion conjunta de esta planta medicinal y el IP.
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4. 2.2 Caso Clinico |1

4.2.2.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Paciente varon de 36 afios de origen uruguayo, con crisis comiciales desde los
10 afios, tratado con fenitoina y fenobarbital. Se traslada de su pais de origen por
cuestiones personales e ingresa en urgencias de nuestro hospital, por una crsis aguda

con episodios tonicoclonicos.

Se diagnostica de infeccion por el VIH, con un recuento de linfocitos T CD4 de
153 cel/mm’ y una CV=1.200.000 copias/mL. Se inicia TARV oral con ddI 250
mg/24h, 3TC 300 mg/24h y EFV 600 mg/24h. Como tratamiento antiepiléptico se
prescribe CBZ 600 mg en desayuno, cena y 400 mg en la comida y lamotrigina 500
mg/12h . Tres meses mas tarde, la evolucion de la infecion por el VIH y la evolucion
neurologica son satisfactorias destacando un recuento de linfocitos T CD4 de 356
cel/mm’ , una CV= 1500 copias/mL, sin episodios tonicoclénicos. La MT de la CBZ
mostré una Cmin=10,6 mg/L (intervalo 4-12 mg/L). A los seis meses de instaurar el
TARYV, los marcadores mejoran aun mds, con un recuento de linfocitos T CD4 de 504

cel/mm’ y una CV= 200 copias/mL. La Cmin de la CBZ fue de 8,9 ug/mL.

A los nueve meses, la evolucion de la infeccion por el VIH siguio siendo
satisfactoria, con un recuento de linfocitos T CD4 de 500cel/mm’ y una CV< 50

copiasl/mL. No hubo datos de MT de la CBZ.

A los diez meses el paciente mostrd episodios tonicoclonicos con convulsiones
y crisis de ausencia nocturnas, por lo que el neurélogo decidi6 sustituir la lamotrigina
por levetiracetam 500 mg/12h. No hubo datos de MT de CBZ ni de la CV y recuento de
linfocitos T CD4. El TARV seguia siendo ddi+3TC+EFV a las dosis descritas

anteriormente.

Al afio del TARV, la CV era indetectable y el recuento de linfocitos T CD4 se

mantuvo en 475 cel/mm°.

La evaluacion neuroldgica del tratamiento a los 15 meses, mostrd que habian
desaparecido los episodios de convulsiones tonicocldnicas aunque todavia se mantenian

las crisis de ausencia nocturnas. Se sospecha toxicidad por EFV y se remite al Servicio
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de Enfermedades Infecciosas para evaluar de nuevo el TARV. En ese momento la CV
era indetectable y el recuento de linfocitos T CD4 de 500 cel/mm’. No hubo datos de
MT de CBZ.

4.2.2.2 Evolucion

Se decide cambiar el TARV, sustituyendo el EFV por SQV 1500 mg/24h y
RTV 100 mg/24h, continuando con ddI 250 mg/24h, 3TC 300 mg/24h. En ese
momento, la CV permanecia indetectable y la cifra de linfocitos T CD4 era de 500
cel/mm’. El paciente continué de forma concomitante con CBZ 600 mg en desayuno,
cenay 400 mg en la comida asociada a levetiracetam 500 mg/12h. Al mes de la nueva
pauta de TARV, el paciente refiere vision borrosa, temblores y cefalea, sintomas
asociados a posible toxicidad por CBZ. Se establece la sospecha de IF entre CBZ y
SQV/RTYV por lo que se realiza MT de los IP y del antiepiléptico. Se evaluaron las AUC
de los IP utilizando un modelo lineal/logaritmico de célculo trapezoidal mediante el
software WinNonlin version 3.3. Las Cmin de CBZ se determinaron previas a cada

administracion a lo largo del dia. De los resultados destaca una Cmin SQV: <0,05

pg/mL y AUC= 5 pgxh/mL y para RTV, Cmin RTV: <0.05 pg/mL (figura 31),

SQV RTV
CminD <0,05 pg/mL <0,05 pg/mL
C12h 0,06 pg/mL <0,05 pg/mL
AUC 5,16 pgxh/mL No Calculable
5] Cmax 1,02 pg/mL 0,41 pg/mL
Tmax 4h --
44
33-
& 2] AUC SQV
1 AUC RTV
0 4 ? T T T \ 4 T 4 T

Figura 31. AUC de SQV y RTV
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AU

y las concentraciones de CBZ: Cminl= 20,0 ug/mL (4-10 pg/mL), Cmin2= 22,8
png/mL (4-10 pg/mL), Cmin3= 23,8 pg/mL (4-10 pg/mL). Las figuras 32 y 33 muestran

los cromatogramas.
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Figura 32. Cromatograma que muestra los valores de Cmin predosis de SQV'y RTV, en
este caso indetectables.
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Figura 33. Cromatograma que muestra los valores de Cp a las 4h postdosis de SQV 'y
RTV. SQV= 1,02 ug/mL, RTV= 0,41 ug/mL
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Ante esta situacion, se cambid RTV y SQV por ATV, a dosis 400 mg/24h
asociado a ddl y 3TC, y la CBZ se sustituyd por oxcarbazepina (OXCBZ) a dosis de
600 mg/12h asociado al levetiracetam. A los dos meses, la evolucién neuroldgica fue
satisfactoria. La progresion de la infeccion por el VIH también era satisfactoria,
mostrando un recuento de linfocitos T CD4 589 cel/mm’ y una CV indetectable,
aunque la MT del ATV mostré una Cmin< 0,05 pg/L (0,15-0,8 pg/mL) y un AUC=
8,35 ngxh/L. La figura 34 y 35 muestran el AUC y cromatograma respectivamente.

ATV
5 CminD <0.05 pg/mL
C12h 0.13 pg/ mL
41 AUC 8.35ugx h/ mL
Cmax 1.93 pg/ mL
3. Tmax 4h
n 11 »

Tienpo (hores)

Figura 34. AUC de ATV
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Figura 35. Cromatograma en el que se muestra la ausencia del ATV
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Ante la falta de Cp adecuadas, se decidid sustituir el ATV por LPV y RTV a
dosis de 400 mg y 100 mg/12h respectivamente. Al mes de este nuevo tratamiento, la
MT del paciente mostrd para el LPV una Cmin= 4,1 ug/mL (1- 4 pg/mL) y para el RTV
la Cmin= 0,4 pg/mL (figura 36). No se determinaron las Cp de OXCBZ, aunque la
evolucion neurologica fue satisfactoria, desapareciendo la sintomatologia de

intoxicacion por CBZ.

LPV ' RTV
CminD 4.09 pg/ mL 0.24 ug/ mL
CminN 321 pg/mL 0.23 pg/ mL
0 AUC 69.13 pg x h/ mL 7.21 pugx h/mL

a Cmax 7.97 pg/mL 1.19pg/ mL

€ 9 Tmax  3h 3h

N 8

(2

37

5 5 AUC LPV

.g 5.

£ 4

€3

Q o]

2 AUC RTV

o 1;

u O T T T T T T T 7 T "I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 11 P

Figura 36. AUC de LPV'y RTV.
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4.2.2.3 Discusion

La CBZ es un farmaco antiepiléptico, que se metaboliza mayoritariamente a
través del isoenzima CYP3A4 y en menor medida por el isoenzima CYP2C8, generando
un metabolito 10,11-epoxi-carbamazepina, con actividad anticonvulsivante y que puede

14 ’ 1 ,
1'%, Otras vias metabolicas del farmaco

provocar toxicidad como el farmaco origina
incluyen la hidroxilacion de los anillos aromadticos (25%), la n-glucoronidacion del

grupo carbamoil (15%) y la sustitucion de los anillos que contienen grupos sulfuro

(5%).141

La CBZ también induce el metabolismo de otros firmacos a través de los
isoenzimas CYP2C y CYP3A, ademas de la enzima glucoronosil transferasa disfosfato,
pudiendo inducir su propio metabolismo, el cual se completa y estabiliza usualmente

142 . ., .
. La induccién enzimatica se ha

entre las 3-5 semanas de haber establecido la pauta
puesto de manifiesto en IF con diferentes farmacos incluidos algunos casos que han
generado fracaso del TARV'* | Sin duda alguna, los pacientes VIH positivos tratados
con [P y CBZ son candidatos a que se generen IF entre ellos. En este caso, la primera
combinacion de ARV, que incluia ddI, 3TC y EFV, s6lo éste ultimo podria haber
generado algun tipo de IF, ya que es un sustrato del isoenzima CYP3A4 y también un
inductor &, Asi, un estudio realizado en individuos sanos tratados con EFV a dosis de
600 mg/24 h y CBZ 400 mg/24h, mostr6 que ambos farmacos presentaban una
disminucion de su AUC y Cmax, sin afectarse el metabolito 10,11-epoxi-carbamazepina
144 En este caso, tanto la evolucion de los marcadores de la infeccion por el VIH, como
las Cmin de la CBZ, no objetivaron este tipo de IF por induccion enzimatica. Las IF

por induccién e inhibicion enzimatica se manifestaron claramente cuando se

introdujeron los IP SQV y RTV en el TARV.

El RTV es un potente inhibidor de los isoenzimas del citocromo P450, con una
inhibicién del CYP3A dosis dependiente®’, mientras que el efecto inhibidor de SQV es
minimo®. Cabe destacar que la combinacién de LPV/RTV genera una inhibicion mas

débil que el RTV s6lo'™*.
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La administracién conjunta de los IP con la CBZ durante un mes, produjo
sintomas relacionados con una posible toxicidad por sobreexposicion del antiepiléptico:
vision borrosa, temblores, cefalea. Estos efectos adversos se encuentran descritos en su

’ - 14
ficha técnica .

Ante esta sospecha de IF, se realiz6 la MT de los tres farmacos,
verificando las Cmin elevadas del antiepiléptico, que evidencio el efecto inhibidor
metabodlico de los IP y a su vez las Cmin y AUC disminuidos de estos farmacos,

evidencio un posible efecto inductor metabolico de la CBZ.

La IF de los IP sobre la CBZ y el efecto toxico por sobreexposicion, estad
documentada por diversos casos aislados y publicados. En la tabla XXII se incluye un
resumen de esta evidencia, comparada con el caso actual que se documenta
(referenciado como caso II). Cabe destacar que en todos los casos se produjo un
incremento de las Cmin del antiepiléptico por encima del intervalo terapéutico y la
toxicidad se evidencio entre los 2 dias y 2 meses después de iniciar el tratamiento, con
diversos sintomas. Las estrategias realizadas consistieron bdsicamente en reducir la
dosis del antiepiléptico en distinta proporcidon, cambio del TARV o cambio del

antiepiléptico con resultados satisfactorios.

En este caso, se decidiéo cambiar SQV y RTV por ATV a dosis de 400 mg/24h y
también la CBZ se sustituyé por OXCBZ, un andlogo estructural (10, 11-dihidro-10-
oxcarbazepina), pero con un perfil farmacocinético diferente, ya que tanto el farmaco,
como su metabolito farmacoldgicamente activo (el monohidroxiderivado: MHD) son
inductores débiles in vitro e in vivo de los isoenzimas CYP3A4 y CYP3AS. Cabe
destacar, que las IF descritas para este farmaco son inferiores que para la CBZ

140,14
destacando!*%146:

-CBZ: (IF graves): APV, ATZ, DRV, eplerenona, estradiol, estriol, estrogenos
conjugados, etinilestradiol, FPV, hipérico, irinotecan, ketoconazol, levonorgestrel, LPV,

NFV, noretisterona, norgestrel, posaconazol, RTV, SQV, TPV, voriconazol

-OXCBZ: estradiol, estriol, estrogenos conjugados, etinilestradiol, levonorgestrel,

noretisterona, norgestrel.
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No hubo datos de MT de la OXCBZ, aunque si remiti6 la sintomatologia y la
evolucion neuroldgica fue satisfactoria. Cabe destacar que la OXCBZ presenta un
perfil de toxicidad parecido a la CBZ, pero posiblemente, debido a la menor capacidad
de inhibicion del ATV sobre el isoenzima CYP3 A4, esta toxicidad no se manifestd. Este
hecho no se ha podido confirmar con datos de MT de la OXCBZ. Por otro lado, la MT
del ATV mostrd unos parametros farmacocinéticos por debajo de las Cmin eficaces. La
posibilidad de IF por efecto inductor de la OXCBZ sobre ATV es dificilmente
demostrable, ya que el ATV, si no estd potenciado con RTV, puede presentar unas Cp
infraterapéuticas y en pacientes previamente tratados, actualmente se ha demostrado
que el ATV se ha de asociar a RTV®. En el siguiente apartado se ha considerado

cumplimentar la EPIF de Horn para objetivarlo.

El nuevo cambio del TARV que se realizo, introdujo el LPV y RTV que
sustituy6 al ATV. En este caso, no se aprecio efecto inductor de la OXCBZ sobre los IP,
ya que los resultados de la MT fueron satisfactorios (figura 36). Esto puede ser debido a
que la asociacion LPV/RTV genera una inhibicion inferior que si se utiliza el RTV por
separado. No hubo tampoco sintomatologia de toxicidad por sobreexposicion del
antiepiléptico, aunque no hay datos de MT. Para la MT de la OXCBZ, se determina su
metabolito 10-hidroxi-carbacepina, que debe estar incluido en el intervalo terapéutico

de 10 — 35 pg / mL '*".

En ningin momento se pensd que el levetiracetam podria haber participado en
alguna de las IF, ya que su metabolismo mayoritario es por hidrdlisis enzimatica del
grupo acetamida, no mediado por las isoformas del citocromo P450 hepatico, generando

. . .. . 148
un metabolito primario inactivo

Finalmente, cabe destacar, que este caso aporta otra opciodn terapéutica diferente
a las evidenciadas hasta el momento, cuando se asocia CBZ a diferentes IP, sugiriendo
la posibilidad de realizar el cambio por el derivado OXCBZ. Se hacen necesarios

estudios de IF entre IP y este antiepiléptico, que incluyan su MT.
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Far macos

SIGNES

Comienzo
delos
efectos

Cp deCBZ

Pautasrealizadas

adver sos
Mateu de Antonio et | RTV 300 mg/ 12h Vértigo, 2 dias 8,3-16,6 ug / mL* Disminucion de la dosis
al (2001)'¥ SQV 400 mg / 12h temblores, de CBZ, de 1200 mg a
NVP 200 mg/ 24h desorientacion, 600 mg /12h
ataxia
Garcia et al 3TC 150 mg /12h Temblores, 2 meses 6,5 - 18 pg / mL** La CBZ utilizada a dosis
(2000)"° ddI 400 mg / 24h ataxia de 600 mg/dia se
SQV 400 mg /12h sustituy6 por primidona
RTV 600 mg /12h
Kato et al (2000)"°" | RTV 200 mg Vértigo, 12h 9,5-17.8 g/ Se suspendi6 el RTV y la
vomitos mL*** dosis de CBZ se
disminuy¢6 de 700 a 280
mg /24h
Burman et al RTV 400 mg / 12h Ataxia 4 dias 6,9 - 20,4 ug/ mL Reduccion de la dosis de
(2000)'5 SQV 400 mg / 12h CBZ de 600 a 100
EFV 600 mg / 24h mg/24h
Belles et al (2006)">* | LPV 400 mg /12 h Somnolencia 9 dias 9,8-15pug/mL Reduccion del 33% de la
RTV 100 mg /12h excesiva dosis de CBZ (1200 mg -
3TC 150 mg /12h 800 mg)
TFN 300 mg /24h
NFV 1250 mg /12h
Caso II (2009) SQV 1500 mg / 24h Vision borrosa | 1 mes 8,9-23,8 ng/ mL Cambio de CBZ a
RTV 100 mg / 24h , temblores y OXCBZ. Cambio de SQV
ddI 250 mg / 24h cefalea y LPV por ATV
3TC 300 mg / 24h

Tabla XXII. Evidencia de las IF de la carbamazepina con diversos ARV. ATV:
atazanavir, CBZ: carbamazepina, ddl: didanosina, LPV: lopinavir, NFV: nelfinavir,
NPV: nevirapina, OXCBZ: oxcarbazepina, RTV: ritonavir, SQV: saquinavir, TFN:
tenofovir, 3TC: lamivudina.Cp: concentraciones plasmaticas.

*El paciente también llevaba fenitoina, que descendio de 10,4 a 7 ug / mL

** Este paciente también tomaba fenitoina, pero las Cp no variaron significativamente

*** El paciente tomaba zonisamida, que no vario su Cp
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4.2.2.4 Clasificacion dela I nteraccién Farmacol 6gica detectada
4.2.2.4.1 Probabilidad
En este caso se ha determinado 3 IF a analizar, para cada una de los cuales se ha de

cumplimentar la EPIF de Horn.

FP: SQV y RTV, FO: CBZ (tabla XXIII).

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Si hay IF de este tipo descritas en la bibliografia. La busqueda segun el

algoritmo planteado en las figuras 25-28 revel6 diversas referencias (tabla XXII).

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? Ambos IP, SQV y RTV, presentan actividad inhibidora del isoenzima
CYP3A4. La IF es consistente.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FO? La CBZ es sutrato del CYP3A4. La IF es consistente.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? La administracion de los tres farmacos generd
la IF al mes de tratamiento. La anulacion fue de los tres farmacos a la vez. Los efectos
adversos por sobreexposicion de la CBZ desaparecieron. Se considera que si hubo

relacion temporal.
-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si

no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accion no se realizd, ya

que se suspendi6 tanto el FO como los FP de forma simultanea.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizo.
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-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?
No se considera que pudiera haber otras causas que pudieran aumentar tanto la Cmin de

la CBZ.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones

consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT de la CBZ.

-Pregunta 9: ;Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? Si, se detectaron efectos

adversos por sobreexposicion de la CBZ..

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacoldgicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacologica. Esta
basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin Pharmacol Ther 1981;
30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:
- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion global.
- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante: Farmaco
que genera la interaccion.
- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la informacion o si
la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc...)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la  +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ¢(Remitio la interaccion cuando se suspendié el farmaco  +1 -2 0

precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se suspendio,
usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)

6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvié a administrar el ~— +2 -1 0
farmaco precipitante en presencia del farmaco objeto?

7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean -1 1HL 0
razonables?

8- (Se detecté el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?

9- (Se confirm6 la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0

consistente con los efectos farmacologicos del farmaco objeto

(otra diferente de la alteracion de las concentraciones del farmaco

incluidas en la pregunta 8)?

10- ;Fue la interaccién mayor cuando se incremento6 la dosis del — +1 -1 0
farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la dosis de

este mismo farmaco?

Puntuacion total: 7 Altamente probable: >8
Probable: 5-8
Posible: 2-4
Dudosa: <2

Tabla XXIII. Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para SQV, RTV como
FPy CBZ como FO.

La cumplimentacion de la EPIF de Horn para la IF CBZ como farmaco objeto y
SQV, RTV como FP mostr6 un resultado de probable, cabe destacar que la puntuacion

se encuentra en el limite superior del intervalo establecido como probable.
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En el caso de adaptar la modificacion de la EPIF, cuando no se realiza el
procedimiento de alguna de las cuestiones, en este caso las preguntas 5, 6 y 10, dado
que la 5 y la 6 se encuentran correlacionadas y no pueden obviarse las dos
simultaneamente, de esta manera, se adapta la EPIF tal y como se plantea en el Caso I,

que genera una nueva clasificacion, considerando un maximo de 8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

En consecuencia, el resultado obtenido de 7, seria considerado como altamente
probable, lo que ya se intuia con la anterior clasificacion, que se encontraba en el limite

superior del tipo probable.
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FP: CBZ, FO: SQV y RTV (tabla XXIV).

-Pregunta 1: ;jExisten notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Si hay IF de este tipo descritas en la bibliografia. La busqueda segun el
algoritmo planteado en las figuras 25-28 reveld diversas referencias. Ademas esta

descrito en la ficha técnica de ambos farmacos %714,

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FP? LLa CBZ es un farmaco inductor del isoenzima CYP3A4. La IF es consistente.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FO? SQV y RTV son sustratos del isoenzima CYP3A4. La IF es consistente.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? La administracion de los tres farmacos genero
la IF al mes de tratamiento. La anulacion fue de los tres farmacos a la vez. Los efectos
adversos por sobreexposicion de la CBZ desaparecieron. Se considera que si hubo

relacion temporal.

-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si

no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accion no se realizd

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizo.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?
No se considera que pudiera haber otras causas que pudieran disminuir las Cmin, sobre

todo de SQV.
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-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT de SQV y RTV.

-Pregunta 9: ;Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No se evidenciaron otros
efectos. Los marcadores como el recuento de linfocitos T CD4 y CV no se vieron

afectados.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accion no se realizo.

141



La escala de probabilidad de interacciones farmacoldgicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacoldgica. Esta
basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin Pharmacol Ther 1981;

30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion global.
- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante: Farmaco

que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la informacion o si

la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc...)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la  +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco precipitante?
3- -¢La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ¢(Remitio la interaccion cuando se suspendié el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se suspendio,
usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el — +2 -1 0
farmaco precipitante en presencia del farmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean -1 +1 0
razonables?
8- ;(Se detecté el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacologicos del farmaco objeto
(otra diferente de la alteracion de las concentraciones del farmaco
incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del — +1 -1 0
farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la dosis de
este mismo farmaco?
Puntuacioén total: 6 Altamente probable: >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXIV Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para CBZ como FPy

SOV, RTV como FO.

La aplicacion de la EPIF de Horn para la IF de la CBZ como FPy SQV y RTV

como FO mostré un resultado de probable.
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Si se aplican las consideraciones sobre la EPIF planteadas en el caso I y en la IF

anterior, en el que se establecia una nueva clasificacion, que considera un maximo de 8

puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Aplicando esta nueva clasificacion, esta IF se consideraria igualmente como

probable, pero en el limite superior del intervalo.
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FP: OXCBZ, FO: ATV (tabla XXV).

-Pregunta 1: ;jExisten notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? La aplicacion del algoritmo palnteado en las figuras 25-28 no ha mostrado

evidencia de esta IF ni en humanos ni en otro tipo de estudios.

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? La OXCBZ es un farmaco inductor debil del isoenzima CYP3A4'*. La IF

podria ser consistente en esta pregunta.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FO? ATV es sustrato del isoenzima CYP3A4%. La IF podria ser consistente.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? La administracion de los dos farmacos gener¢ la
IF al mes de tratamiento. Se anuld el FO, manteniendo el FP. Se hace dificil el

establecer una relacion temporal.

-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accion no se realizo. El

FO fue el que se suspendio.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizo.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?
El ATV, debe ser potenciado con RTV en pacientes pretratados. Las Cmin disminuidas

de ATV podrian ser por esta causa. La respuesta es afirmativa.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT del ATV.
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-Pregunta 9: ;Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No se evidenciaron otros
efectos. Los marcadores como el recuento de linfocitos T CD4 y CV no se vieron

afectados.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacoldgicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacologica. Esta
basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin Pharmacol Ther 1981;
30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:
- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion global.
- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante: Farmaco
que genera la interaccion.
- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la informacion o si
la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc...)

Preguntas Si No  Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la  +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las propiedades  +1 -1 0
interactivas del farmaco objeto?
4- (Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- (Remitio la interacciéon cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0

precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se suspendio,
usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)

6- (Reapareci6 la interaccion cuando se volvié a administrar el ~— +2 -1 0
farmaco precipitante en presencia del farmaco objeto?

7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean -1 +1 0
razonables?

8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?

9- (Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0

consistente con los efectos farmacologicos del farmaco objeto

(otra diferente de la alteracion de las concentraciones del farmaco

incluidas en la pregunta 8)?

10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del — +1 -1 0
farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la dosis de

este mismo farmaco?

Puntuacion total: 2 Altamente probable: >8
Probable: 5-8
Posible: 2-4
Dudosa: <2

Tabla XXV. Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para OXCBZ como FP y
ATV como FO.

La aplicacion de la EPIF de Horn para la IF de la OXCBZ como FPy ATV

como FO mostro un resultado de dudosa.
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Si se aplica la EPIF modificada que se ha propuesto en el Caso I, en el que las
cuestiones 6 y 10 no se consideran, genera una nueva clasificacién, que considera un

maximo de 8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Si se aplica esta nueva clasificacion, esta IF se consideraria posible, en el limite
inferior.
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4.2.2.4.2 Relavancia Clinica

La cumplimentacion de la EPIF de Horn gener6 una puntuacion de probable en
las dos interacciones determinadas: efecto inductor del antiepiléptico CBZ y efectos
inhibidores de SQV y RTV (altamente probable para la primera IF y probable para la
segunda, en el caso de considerar la modificaciones propuestas de la EPIF), Estas IF, se
consideradan con una relevancia clinica de nivel II, siendo necesario un ajuste de dosis
del antiepiléptico o de los IP. Para ello, se propone, segin la evidencia disponible,
reducir entre un 30%-50% la dosis del antiepiléptico y monitorizar las Cp de este
farmaco a los 3-5 dias de iniciar el tratamiento con los IP. También debe realizarse MT
de los IP, y ajustar las dosis si es necesario'>. La opcion de sustituir la CBZ por
OXCBZ, también podria ser adecuada, tal y como se muestra en este caso, aunque seria

necesaria mas evidencia que justifique esta opcion terapéutica para evitar la IF.

Para la IF entre OXCBZ y ATV, propone una relevancia clinica de riesgo no
determinado. Hace falta mas evidencia que verifique si realmente estos dos farmacos

puden generar una IF.

148



4.2.3 Caso Clinico Il

4.2.3.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Paciente varén de 43 afos de edad VIH positivo, adicto a drogas por via
parenteral, hepatitis C positivo, (genotipo 1b). Controlado desde el afio 2002 en nuestro

centro y en tratamiento TARYV previo con d4T, 3TC y EFV con buena respuesta.

El paciente suspendié el TARV por decision propia en el afio 2005. En el 2007
ingresa en el Centro por sintomatologia de fiebre de un mes de evolucion, de
predominio nocturno, con sudoracion profusa, anorexia y pérdida de peso en ese ultimo
mes, ademas de presentar cefalea desde hace 7 dias. Anteriormente no habia presentado

ninguna infeccion oportunista.

En el momento de la exploracioén el paciente refiere cefalea hemicraneal de
predominio frontal que empeora con el decubito. También refiere nduseas y vomitos
ocasionales asociados a la cefalea. La exploracion fisica revela adenopatias periféricas.
Se cursaron las siguientes pruebas complementarias: analitica general, hemocultivos,
TAC craneal y se realizé una puncioén lumbar (PL). De los resultados destaca: Hb 13,1
g/dL, hematocrito 37 %, volumen corpuscular medio de 96 fL, leucocitos 3800/L (14%
linfocitos), plaquetas 71000/L, INR 1,65 y T. de quick un 57%. El hemocultivo fue
positivo para Cryptococcus neoformans. El TAC craneal revel6 algunas alteraciones no
especificas y la PL mostré un LCR transparente de color ambarino con una presion de

260 mmH,O que dio positivo al antigeno (Ag) del criptococo.

Se establecieron los siguientes diagnosticos: meningitis por Cryptococcus
neoformans, infeccion por VIH, hepatopatia por VHC genotipo 1 y exadicto a drogas de
abuso del tipo opidceos y cocaina, que desde que empezaron los sintomas del ingreso,
habia abandonado. En la exploracion neurologica, el paciente mostré un Glasgow de 15,
sin alteraciones cognitivas ni sindrome motor. Tampoco presentd sindrome de
abstinencia. Se solicito interconsulta a psiquiatria para el control de la adiccion a drogas

de abuso.

Debido al diagnostico de meningitis por Cryptococcus neoformans se incid
tratamiento antifiungico con anfotericina B 0,7 mg/kg/24 y flucitosina 25 mg/kg/6h en

perfusion intravenosa (PIV). También se transfundieron plaquetas. No habia datos de
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los marcadores de evolucion por la infeccion por VIH. Se decidi6 esperar a restaurar de

nuevo el TARV hasta que se produjera una mejoria de la meningitis fliingica.

A los dos dias del ingreso, el paciente presentaba fiebre y cefalea. El tratamiento
con anfotericina B gener6d efectos adversos asociados a su administracion, como
escalofrios y temblores, que remitieron con la administracion de metilprednisona 40 mg

en PIV 30 minutos antes de la administracion.

A los 7 dias, los resultados del antifungigrama mostraron que el Crytococcus
neoformans era sensible a: anfotericina B, flucitosina, fluconazol y voriconazol. El
cultivo del LCR di6 positivo al Criptococo. La CV fue de 1.100.000 copias/mL y el

recuento de linfocitos T CD4 fue de 7 cel/mm°.

Dos semanas después de comenzar el tratamiento antifungico, la evolucion
clinica del paciente fue satisfactoria, sin fiebre ni cefaleas. Se decidi6 dar el alta al
paciente y realizar controles en Hospital de Dia. Para continuar el tratamiento
antifingico se supendié la antotericina B y flucitosina y se inicid tratamiento con
voriconazol 200 mg/12h por via oral. Debido a que en la analitica al alta destacaron
unos valores de transminasas hepaticas y fosfatasa alcalina elevadas (AST= 66 UI/L,
ALT= 59 UI/L, yGT= 133 UI/L) que generaron indicios de afectacién hepatica
posiblemente por el tratamiento antifingico, se decidi6 esperar a controlar la funcion
hepatica para comenzar el TARV. Se realiz6 una PL de control que mostr6é un liquido
transparente con una presion de 10 260 mmH,0, Ag criptococo positivo, proteinas=29

mg/dL, leucocitos= 12 cel / uL.

A la semana de control en el Hospital de Dia, la analitica se normaliz6 en los
valores de las enzimas hepdticas y se decidi6 inciar el TARV que consistié en: ABC
600 mg / 3TC 300 mg cada 24 h, EFV 600 mg/24h, ademas de incluir trimetoprim-160
mg; sulfametoxazol - 800 mg/24 h, voriconazol 200 mg/12h, 4cido folinico 15 mg / 24h

y lorazepam 1 mg / 24h. Todos los fArmacos administrados por via oral.
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4.2.3.2 Evolucion

A los 7 dias de iniciar el TARV y en un control del Hospital de Dia, el paciente
refiere intolerancia al EFV. En la entrevista afirma que ha comenzado de nuevo el
consumo de cocaina, pactandose su anulacion. A los 8 dias de esta ultima visita el
paciente acude a urgencias con sintomas de astenia, debilidad, somnolencia y
deshidratacion. El acompafiante comenta que ha padecido en la Gltima semana varios
desvanecimientos y caidas, confirmando a pesar de su estado, una buena adherencia al
TARV. De la analitica urgente destacé el valor de la CK que fue de 3940 UI/L. La
orientacion diagndstica que se establecio fue: deshidratacion, rabdomiolisis secundaria a
las caidas, posible recidiva por meningitis criptococica, infeccion por VIH e infeccion
por VHC sin descompensacion, pendiente de instaurar tratamiento antivirico. El
paciente ingresé en planta, se suspendié el TARV y el voriconazol (22 dias de
tratamiento, de los cuales, 15 dias asociado al TARV) sustituyéndose por fluconazol
400 mg/24 PIV y se inicié fluidoterapia intravenosa para rehidratar. A las 48 h del
ingreso se re-evalia el tratamiento antifingico y se sustituye el fluconazol por
posaconazol a dosis de 400 mg /12h por via oral. Se sospeché un sindrome téxico por
farmacos, en concreto por EFV, realizdndose MT del ARV y también del voriconazol, a
pesar de haberse suspendido anteriormente. Se inicid tratamiento con clometiazol a

dosis de 384 mg/8h.

A los 3 dias de anulacion del TARV vy del voriconazol, el EFV present6 una
Cmin= 4,61 pg/mL (Cmin= 1,0 - 4,0 pg/mL) (figura 37) y la del voriconazol Cmin=
12,73 pg/mL (Cmin= 1,0 pg/mL -5,5 pg/mL). Ante estos resultados y la sintomatologia
que presentaba el paciente, se diagnostico de sindrome confusional por EFV. El
paciente todavia presentaba alucinaciones, déficit de memoria, inquietud y alteraciones

del comportamiento. Se afiadio risperidona a dosis de 1 mg/ noche por via oral.

A los 10 dias de haber suspendido el tratamiento, el EFV presentd una Cmin=
4,27 pg/mL (figura 38) y el voriconazol una Cmin= 0,46 pg/mL. El paciente empez6 a
presentar mejoria neurolodgica. Se inicidé un nuevo TARV con: ABC 600 mg/24 h, 3TC
300 mg/24 h, FPV 1400 mg/24 h y RTV 100 mg/24 h. Como tratamiento antifiingico se
utilizd posaconazol 400 mg/12 h via oral. El paciente se di6 de alta y se controlo en el

Hospital de Dia.
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A los siete dias después, en Hospital de Dia se determinan las Cp de FPV

(expresadas como APV) con resultados de 0,68 pug/mL (Cmin eficaz 0.4-1.2 pg/mL) y
para el RTV indetectable (figura 39).

Quince dias después las Cp se determinan de nuevo tanto para FPV (expresadas

como APV) y RTV siendo de 0,41 y 2,7 ug/mL respectivamente (figura 40).

A los 3 meses de tratamiento, la evolucion general fue satisfactoria, con una CV

indetectable y un recuento de linfocitos T CD4 de 56 cel/mm’.
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4.2.3.3 Discusion

Este caso muestra dos IF; el efecto inhibidor del voriconazol sobre el EFV y un
posible efecto inhibidor del EFV sobre el antifungico, destacando la toxicidad que se
produjo por las elevadas Cp de EFV, que requirié incluso el ingreso hospitalario del

paciente.

El EFV es un NN, que se metaboliza a nivel hepatico. Es un substrato del
isoenzima CYP3A4 y del CYP2B6, con capacidad inhibidora in vitro e inductora in
vivo del CYP3A4 (tabla IV, ver pagina 32). También tiene capacidad inhibitoria de los
isoenzimas CYP2C9, y CYP2C19”. Este ARV es un farmaco con elevado riesgo de
IF, principalmente por su capacidad inductora y en menor proporcion por su actividad
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inhibidora

. Entre estas IF se incluyen ciertas drogas de abuso. En este caso, el
paciente refirid6 consumo de cocaina estando en tratamiento con EFV, manifestando
intolerancia al ARV. Se ha descrito que el EFV, al inducir el metabolismo de la cocaina,
que se metaboliza a través del CYP3A4, puede aumentar la produccion de norcocaina,
un metabolito que contribuye a la toxicidad de la droga, por lo que siempre debe
evitarse su asociacion®®. El paciente mostré un compromiso del abandono de la misma
y no se mostraron mas datos en la historia clinica que pudieran sugerir una IF

documentada con esta droga de abuso. Los efectos psiquiatricos que se manifestaron

mas tarde, fueron asociados a la toxicidad propia del EFV.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes del EFV se incluyen erupciones
cutaneas, sintomas psiquiatricos y trastornos del sistema nervoso central. Estos tltimos
incluyen: mareos, insomnio, somnolencia, alteraciones de la concentracion y suefios
anormales. Estos efectos presentan una incidencia aproximada de un 20%, se
manifiestan durante el primer o segundo dia de tratamiento y generalmente se resuelven
después de las primeras 2-4 semanas. Cabe destacar que estdn asociados a un
incremento de las Cp del EFV®. La evolucion clinica del paciente, mostrd sintomas
graves en el sistema nervioso central que hicieron sospechar toxicidad por el farmaco,
que acabd confirmandose con los valores elevados de la Cmin del EFV incluso a los
diez dias de suspender el tratamiento, lo que evidencié un potente efecto inhibidor por

parte del voriconazol.
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El voriconazol es un antifingico triazoélico, derivado del fluconazol, con un
amplio espectro sobre diversas especies de hongos. Presenta buena biodisponibilidad
por via oral, siendo de un 85%. Se metaboliza ampliamente a nivel hepatico, con un

aclaramiento dosis-dependie'>’.

El principal isoenzima que metaboliza mayoritariamente este antifingico es el
CYP2C19, seguido del CYP3A4 y en menor proporcién por CYP2C9'*. Estos 3
isoenzimas son también inhibidos por el propio voriconazol'”’, siendo el CYP3A4 uno
de los que también metaboliza el EFV. Se ha evidenciado la capacidad inhibitoria de

los azoles de los distintos isoenzimas del citocromo P450 (figura 41).

Esta IF es compatible con la descrita en la ficha técnica, en la cual se indica la

necesidad de disminuir la dosis del EFV hasta una 50 % (300 mg/24h) cuando se asocia

a voriconazol 7.

Sustrato Inhibidor Sustrato Inhibidor
Voriconazol Fluconazol Voriconazol Fluconazol
Itraconazol

Voriconazol
Voriconazol

209 —— 2C19
Y AN
SISTEMA ENZIMATICO
\ //

3ad 1 _ PGP

Sustrato Inhibidor

Sustrato Inhibidor
Itraconazol Itraconazol
Voriconazol Fluconazol Voriconazol
Itraconazol

Voriconazol

Figura 41. Clasificacion de los antifungicos segun su capacidad de inhibicion,
induccion o si son sustratos de los isoenzimas CYP2C9, CYP3A4, CYP2CI9 y la
glicoproteina P.
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El efecto del EFV sobre el voriconazol es controvertido, y en este caso
paraddjico. La MT de voriconazol mostré una Cmin aumentada, incluso a los diez dias
de haber suspendido el tratamiento, cuando es de esperar un efecto inductor, con una
Cmin disminuida. Asi, la evidencia muestra que la asociacion de ambos farmacos,

1 .
7 Un estudio

puede producir una disminucioén de la biodisponiblidad del antifingico
realizado en voluntarios sanos, mostré que la administraciéon conjunta de EFV vy
voriconazol a dosis de 400 mg/ 24h, una vez alcanzado el estado de equilibrio
estacionario, el EFV producia una disminucion del Cmax y AUC del antifungico en
una media del 61% y 77% respectitvamente. Por otro lado el voriconazol producia un
aumento del Cmax y AUC del EFV en una media del 38% y 44% respectivamente '*°.
La ficha técnica del voriconazol, contraindica la asociacidon a dosis estandares,
recomendando dosis de 400 mg/12h del antiglingico asociado a EFV (incremento del 50

Cabe destacar que se ha descrito una amplia variabilidad interindividual en la
farmacocinética del voriconazol, debida sobre todo al polimorfismo genético del
isoenzima CYP2C19 genera pacientes con una “pobre metabolizacion” por esta via. En
estos casos es el isoenzima CYP3A4 el que mayoritariamente, por induccion o
inhibicion, modulard el metabolismo del voriconazol y las posibles IF de éste

r 159
farmaco

. Este el principal mecanismo que se ha descrito para las diferentes IF de este
antifungico, sin embargo, este caso plantea la hipotesis de que en el paciente la via
metabolica principal del antifingico se realizara mayoritariamente por el isoenzima
CYP2C19, y que fuera el efecto inhibidor del EFV sobre éste isoenzima, el que hubiera
generado la IF, con un incremento elevado de la Cmin del voriconazol. Este aumento
produciria una inhibicidon importante del isoenzima CYP3A4 que también influiria en
el EFV, aumentado su Cmin hasta alcanzar concentraciones toxicas, que se
manisfestaron en el paciente. Para objetivar aiin mas esta hipotesis, podrian haberse

realizado los polimorfismos del citocromo P450 y del isoenzima CYP2C19, prueba que

no se realizo.
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En este caso, la MT de ambos farmacos habria sido una opcion adecuada para
prevenir o atenuar las IF descritas. Este hecho se ha evidenciado muy recientemente en
un caso publicado. Carbonara et al '*° describen un caso de un paciente con meningitis
por Criptococo y cirrosis hepatica secundaria a una infecciéon por Hepatitis C, que
estuvo en tratamiento con voriconazol y EFV, y que se realizo MT de forma continuada
a partir de que ambos farmacos alcanzaran el estado de equilibrio estacionario. El
paciente inici6 el tratamiento con dosis de 600 mg/24h de EFV por via oral y 400
mg/12 de voriconazol PIV (segun recomendaciones para pacientes con CcCirrosis
hepatica). Durante este periodo, la Cmin de EFV estuvo elevada en las diferentes MT
realizadas (minima Cmin= 4,7 pg/mL — maxima Cmin = 6,5 pg/mL) y las de
voriconazol se mantuvieron dentro del intervalo terapéutico (minima Cmin =2,3 pg/mL
- maxima Cmin= 2,84 pg/mL). Cuando el voriconazol se paso a via oral ajustando las
dosis a 200 mg/12h y el EFV a 300 mg/ 24h, fue cuando las concentraciones de ambos
farmacos se normalizaron en las dos determinaciones posteriores; 3,4 - 1,8 pg/mL para
el EFV y 1,9 - 0.8 pg/mL para el voriconazol. El EFV mostr6 toxicidad inicialmente,
que se manifestd en los enzimas hepaticos aumentados y sintomas compatibles com
neuropatia periférica, pero que remitié cuando se normalizaron sus Cmin. Los autores
concluyen en la necesidad de MT de ambos farmacos cuando se administran

conjuntamente en esta poblacion de pacientes: VIH positivos y con cirrosis hepatica.

En nuestro caso, la MT sélo se realizo cuando hubo indicios de toxicidad por el
EFV. Cabe destacar, que las recomendaciones actuales no obligan a realizar la MT de
ambos farmacos cuando se administran conjuntamente, aunque si al ajuste de dosis, que
puede ser una estrategia insuficiente, sobre todo debido a la amplia variabilidad

interindividual.
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4.2.3.4 Clasificacion dela I nteraccién Farmacol 6gica detectada

4.2.3.4.1 Probabilidad

En este caso se ha determinado 2 IF a analizar, para cada una de las cuales se ha

de cumplimentar la EPIF de Horn.

FP: voriconazol, FO: EFV (tabla XXVI).

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Si que hay descrito en la bibliografia diversos casos de esta interaccion. La
busqueda segun el algoritmo planteado en las figuras 25-28 revel6 varias referencias de

. 157,158,159,160
esta IF descrita en humanos'>"-1>%13%16,

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? En este caso el FP es el voriconazol, que presenta actividad inhibidora del

CYP3A4"7'° LaIF es consistente en esta pregunta.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FO? El EFV es sustrato del isoenzima CYP3A4%. La IF es consistente en esta

pregunta.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? Los sintomas psiquiatricos comenzaron a los 15
dias del tratamiento conjunto. Anteriormente no se habian documentado efectos

adversos de este tipo. La IF es consistente en esta pregunta.
-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accion no se realizd, ya

que se suspendieron los dos farmacos a la vez.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizd, no se readministraron de nuevo los dos
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farmacos. Se hizo un cambio del tratamiento antifingico y del TARV: a posaconazol y

FPV asociado a RTV respectivamente.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?

En este caso se desconoce si podia haber otras causas.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizd

MT del EFV.

-Pregunta 9: ;Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? Los sintomas psiquidtricos

estan relacionados con la intoxicacion por EFV. La respuesta es afirmativa.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccidon farmacologica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Féarmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:

Farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc....)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- (Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el firmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvi6 a administrar 42 -1 0
el farmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis ~ +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: 6 Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXVI Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para el voriconazol como

FPy EFV como FO

La aplicacion de la EPIF de Horn para la IF del voriconazol como FP y EFV

como FO mostr6 un resultado de probable.
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Cabe destacar, que si se aplican las consideraciones y modificaciones sobre la
EPIF planteadas en los casos anteriores, en las que las cuestiones 6 y 10 se suprimen, y

se establece una nueva clasificacion, considerando un méximo de 8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

La IF se consideraria igualmente como probable, pero en el limite superior del

intervalo.
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FP: EFV, FO: Voriconazol (tabla XXVII).

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? La aplicacion del algoritmo de las figuras 25-28, no mostrd casos descritos
en humanos en los que se incrementen las Cp de voriconazol tras la administracién de

EFV.

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? En este caso el FP es el EFV, que presenta actividad inhibidora del CYP2C19

'3 La IF es consistente en esta pregunta.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FO? El voriconazol es sustrato del isoenzima CYP2C19%. La IF es consistente en

esta pregunta.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? No se puede contestar, no se sabe en que
momento pudo incrementarse la Cmin del voriconazol, que se mostrd elevada junto con

la del EFV, cuando se suspendio el tratamiento.

-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accion no se realizd, ya

que se suspendieron los dos farmacos a la vez.

-Pregunta 6: ;jReaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en
presencia del FO? Esta accion no se realizd, no se readministraron de nuevo los dos
farmacos. Se hizo un cambio del tratamiento antifungico y del TARV: a posaconazol y

FPV asociado a RTV respectivamente.

-Pregunta 7. ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?

En este caso se desconoce si podia haber otras causas.
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-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT del Voriconazol.

-Pregunta 9: ;Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No se documentd toxicidad

por voriconazol.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacologica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Féarmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:

Farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc....)

Preguntas Si No Desc./NA
1-;Existen notificaciones o documentacion creible de la  +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el firmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvi6 a administrar 42 -1 0
el farmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmd la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis ~ +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: 3 Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXVII Resultado de la aplicacion del algorimto de Horn para el EFV como FP y

voriconazol como FO.
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La aplicacion de la EPIF de Horn para la IF del EFV como FP y el voriconazol

como FO mostrd un resultado de posible.

En este caso pueden aplicarse los criterios empleados en el caso L. respecto a la
modificacion de la EPIF. Asi en la pregunta 1, se puede plantear una respuesta
afirmativa, sumando un punto mas, ya que puede establecerse un argumento
cientificamente explicable. Por otro lado, se modifica la EPIF, suprimiendo las
cuestiones 6 y 10, estableciéndose la nueva clasificacion, que considra un maximo de

8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Si se aplican estas modificaciones, esta IF obtendria una puntuacion final de 4, y

con la propuesta de la nueva escala, se clasificaria como probable.

4.2.3.4.2 Relevancia Clinica

Ambas IF pueden considerarse con la misma relevancia clinica, a pesar de
mostrar una probabilidad distinta. Cabe destacar que ambas se consideran como
probables si se aplica la EPIF modificada. A partir de estos argumentos, las dos IF se
clasificarian de nivel I, ya que es obligado el ajuste de dosis de ambos farmacos y seria

aconsejable realizar la MT.
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4.2.4 Caso Clinico |V

4.2.4.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Paciente varon de 49 afios de edad diagnosticado de infeccion por VIH desde

mayo de 1993 y controlado por la Unidad de Enfermedades Infecciosas desde 1996.

Hasta el momento no habia padecido enfermedades oportunistas. En el momento del

estudio presentaba, ademas, las siguientes patologias:

a) Hepatopatia Cronica por VHC sin descompensaciones

b) Trombosis Venosa de extremidad inferior izquierda con éstasis venoso y edema

residual importante con limite de ambulacion

c¢) Trastornos de la personalidad con sintomatologia ansioso-depresiva.

El paciente se controla en consultas externas desde hace 13 afios. Durante ese

periodo, los esquemas del TARV, la evolucién del recuento de linfocitos T CD4 y CV

se muestra en la tabla XXVIII.

TARV CV (copias / ml) Linfocitos T
CD4 (cel /uL)

ZDV 250 mg/ 12h +ddI 200 mg /12 h 130.000 73

ZDV 250 mg/ 12h  +SQV 600 mg/ 8h + 3TC 150 mg/ 12h 130.000 80

ZDV 250 mg/ 12h +3TC 150 mg / 12h + IDV 800 mg /8h 280.000 68

d4T 60 mg /12h + NVP 200 mg/12h * + NFV 1250 mg/12h 280.000 70

d4T 60 mg/12h + 3TC 150 mg/ 12h + SQV 1000 mg /12h + NFV 1250 mg | 280.000 90

/12h

ddi 200 mg /12 h + IDV 800 mg/12h + EFV 600 mg/24h + RTV 200 mg/12h | < 80 200

T-20 80 mg /12 h + ATZ 300 mg/24h + RTV100 mg/24h + ddi 400 mg /24 h | <50 700

T-20 80 mg /12 h + TPV 500 mg/12 h + RTV 200 mg/12 h + SQV 1000 <50 742

mg/12h

Tabla XXVIII. Evolucion del TARV del caso clinico IV. * Se retira NVP por reaccion

alérgica
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En el momento del estudio, el paciente se encontraba tratado con la ultima pauta

de tratamiento indicada en la tabla XXVIII.

4.2.4.2 Evolucion

Dado el posible efecto inductor del TPV, y con el fin de evaluar las Cp del resto
de IP, se realizaron curvas farmacocinéticas de los tres farmacos. Los resultados
mostraron: AUC SQV= 1,89 pgxh/mL, AUC RTV= 64 pgxh/mL y AUC TPV= 521
pugxh/mL. Las Cmin fueron 0,13 ug/mL, 0,32 pg/mL y 25,88 pg/mL, para SQV, RTV y
TPV respectivamente. La Cmax a las 3 h fueron: 0,21 pg/mL, 0,61 pg/mL y 63,74
ug/mL, para SQV, RTV y TPV respectivamente (Figuras 42 y 43).
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Figura 42. Curva TPV-SQV-RTV  Cmin (pre-dosis). SQV= 0.13 ug/mL, RTV= 0.32
ug/mL, TPV= 25.88 ug/mL
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Figura 43. Curva TPV-SQV-RTV C3h post-dosis SQV= 0.21 ug/mL, RTV= 0.61 ug/mL
TPV=63.74 ug/mL.
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No se realiz6 ningiin cambio, se continué con la misma pauta. El paciente

referia buena respuesta clinica, con una adherencia correcta al tratamiento.

Actualmente, tras un afo de tratamiento con la pauta anterior, debido a efectos
adversos del tipo lipodistrofia e hiperlipidemia se ha cambiado el tratamiento a RTG

400 mg /12h, DRV 600 mg /12 hy RTV 100 mg /12 h.

4.2.4.3 Discusion

El TPV es un sustrato, un inductor y un inhibidor débil del isoenzima CYP3A4.
Estudios in vitro, muestran que TPV también actiia como un inhibidor de los isoenzimas
CYPI1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. El efecto neto potencial de la asociacion
TPV/RTV en el isoenzima CYP2D6 es la inhibicién, ya que RTV es también un
inhibidor de este isoenzima. También se ha comprobado que la asociacion de ambos
farmacos genera una capacidad inductora sobre los isoenzimas CYP1A2 y en menor
grado del isoenzima CYP2C9'®'. La administracién conjunta de TPV/RTV con otros
farmacos metabolizados por estos isonezimas, pueden alterar tanto las Cp de TPV como

la de los otros farmacos'®?.

Un estudio en voluntarios sanos mostré que la administracion conjunta de
TPV/RTV a dosis de 500 mg /200 mg cada 12h, produjo una induccion significativa
del isoenzima CYP1A2 y ligera del CYPC9. Se observo una potente inhibicion del
CYP2D6 y de CYP3A4 hepatico e intestinal. La actividad de la glicoproteina-P se
inhibid significativamente después de la primera dosis, pero hubo una ligera induccién

en el estado de equilibrio estacionario'®'.

En lo que se refiere a los efectos sobre el isoenzima CYP3A4, es dificil predecir
el efecto neto de TPV/RTYV sobre los farmacos sustratos de este isoenzima, variando en
funcioén de la afinidad a este isoenzima del farmaco administrado conjuntamente con los
ARV. Los inductores pueden disminuir la biodisponibilidad de TPV/RTV, mientras que
los inhibidores, pueden aumentarla. Asi, se ha realizado un estudio con otros IP, en el
que se comprobd que la administracion conjunta de TPV/RTV produjo una reduccion

del 55%, 70% y 78% en la Cmin de APV, LPV y SQV respectivamente. La ficha
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técnica de TPV, no recomienda la administracién conjunta de estos IP (APV/RTV,
LPV/RTV, SQV/RTV) debido a que se desconoce la relevancia clinica de este efecto. Si
a pesar de esto la asociacion se considera necesaria, se recomienda especialmente la MT

de las Cp de estos IP'®".

En este caso, se valor6 la posibilidad de suspender el SQV por presentar una
exposicion no adecuada durante el intervalo de dosis empleado comparado con un grupo
control con la misma dosis de SQV y RTV sin estar asociados a TPV. Sin embargo,
dado que la Cmin del SQV, parametro de referencia utilizado por los clinicos para la
modificacion de la dosis, no era inferior a la Cmin eficaz, se mantuvo la misma pauta
de tratamiento. Cabe destacar, que a pesar de la IF, no se modificé el tratamiento,
posiblemente por la repuesta viroldgica adecuada con una CV indetectable y el recuento
de los linfocitos T CD4 correctos. Ademas, el paciente referia buena tolerancia y
adherencia a este tratamiento tras haber sido tratado con multiples combinaciones de

ARV.

Esta IF puede mostrar que la asociacion de TPV con otros IP no genera ventajas

desde el punto de vista terapéutico, ya que puede limitar las Cp del resto de IP.

En la tabla XXIX se puede consultar las IF que puede provocar la asociacion

TPV/RTV con el resto de ARV.

170



Grupo de
ARV
1P

AN

NN

Inhibidores de
la integrasa

Antagonistas
de los
receptores
CCRS

ARV

LPV

AMP

SQV

ATV

d4T

TNF

3TC
ZDV

ABC

ddi

ddi (enterico)

NVP

EFV

ETR

RTG

MVC

Efectos sobre TPV

T del Cmax, AUC y

Cmin (8%, 20% y 59

% respectivamente)
Sin significacion
clinica

| del AUC 9-18% (sin
significacion clinica)

Sin significacion
clinica

Sin significacion
clinica

Sin significacion
clinica

Sin significacion
clinica
T del Cmax, AUC y

Cmin (117%, 94% y
71 % respectivamente)

T del Cmax, AUC y

Cmin (14%, 18% y 24

% respectivamente)

Efectosen € ARV

| del Cmax, AUC y Cmin

(47%, 55% y 70%
respectivamente)

| del Cmax, AUC y Cmin
(39%, 44 % y 55 %

respectivamente)

| del Cmax, AUC y Cmin

(70%, 76% y 80 %
respectivamente)

| del Cmax, AUC y Cmin

(57%, 68% y 81 %
respectivamente)

Sin significacion clinica

| del Cmax, sin

significacion clinica en

AUC y Cmin

Sin significacion clinica

| del Cmax de un 56-61%

y | AUC 33-43%

| del Cmax y AUC de un

44-52%y 35-44%
respectivamente

Sin significacion clinica

Puede haber IF fisica

Sin significacion clinica

Sin significacion clinica

| del Cmax, AUCy
Cmin de un 71%, 76% 'y
82% respectivamente

| del Cmax, AUCy
Cmin de un 18%, 24%y -
55% respectivamente
| del Cmax de una 14%y

T AUC de un 2%

Recomendaciones

No administrar
conjuntamente

No administrar
conjuntamente

No administrar
conjuntamente

No administrar
conjuntamente

No es necesario el
ajuste de dosis
No es necesario el
ajuste de dosis

No es necesario el
ajuste de dosis
No es necesario el
ajuste de dosis
No es necesario el
ajuste de dosis

No es necesario el
ajuste de dosis
Separar la
administracion de
ambos farmacos al
menos 2h
No es necesario el
ajuste de dosis
No es necesario el
ajuste de dosis

No administrar
conjuntamente

No es necesario el
ajuste de dosis

No es necesario el
ajuste de dosis.
Administrar con
precaucion

Tabla XXIX. Efectos de TPV/RTV sobre otros ARV. AN: andlogo de nucledsido, ABC: abacavir, ATV:
atazanavir, AMP: amprenavir, ddi: didanosina, d4T: estavudina, EFV: efavirenz, ETR: etravirin, IP:
inhibidor de la proteasa, LPV: lopinavir, MVC: maraviroc, NN: no andlogo de nucledsido, NVP:
nevirapina, RTG: raltegravir, SQV: saquinavir, TNF: tenofovir, ZDV: zidovudina, 3TC: lamivudina.
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4.2.4.4 Clasificacion dela I nteraccién Farmacol 6gica detectada

4.2.4.4.1 Probabilidad

Aplicacién de la EPIF de Horn actuando como FP: TPV/RTV y FO: SQV (tabla
XXX):

-Pregunta 1: ;jExisten notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Si hay IF de este tipo descritas en la bibliografia. La busqueda segun el

algoritmo planteado en las figuras 25-28 revel6 la IF de TPV con otros IP'°".

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? TPV/RTV presenta capacidad inductora del isoenzima CYP3A4. La IF es

consistente en esta pregunta.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FO? SQV es sustrato del CYP3A4. La IF es consistente en esta pregunta.

-Pregunta 4: ;EXxiste una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? No se puede afirmar este hecho ya que no hay
datos de MT del SQV previo a la administracion de TPV, y se desconoce el final de la

IF, ya que ni el TPV, ni el SQV, se anularon en el momento de analizar la IF.

-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si

no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accidon no se realizo.

-Pregunta 6: ;jReaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el farmaco

precipitante en presencia del farmaco objeto? Esta accidon no se realizo.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?

En este caso se desconoce si podia haber otras causas.
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-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT de los ARV.

-Pregunta 9: ;Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No, no hubo otras evidencias

que la alteracion de las Cmin, como podrian ser efectos adversos por intoxicacion.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accion no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccidon farmacologica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Féarmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:

Farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc....)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el firmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvi6 a administrar 42 -1 0
el farmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmd la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis ~ +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: 4 Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXX. Resultado de la aplicacion delaAlgorimto de Horn para TPV/RTV como FP

v SOV como FO.

La cumplimentacion del EPIF de Horn genero6 un resultado de posible.
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Cabe destacar, que si se aplica los criterios de la EPIF modificada, en la que se
suprimen las cuestiones 6 y 10, estableciéndose la nueva clasificacion, que considera

un maximo de 8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

LaIF se clasificaria como probable.

4.2.4.4.2 Relevancia Clinica

La afectacion del AUC del SQV, no implic6 ningtn tipo de cambio en el TARV.
Esta IF se ha clasific6 como de Nivel III, de riesgo medio, considerando que la
administracion de ambos fairmacos puede generar falta de eficacia, lo que implica que

se debe realizar MT, pudiendo ser necesario modificar la posologia de algunos de los

ARV y valorar la eficacia de SQV.
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4.2.5 Caso ClinicoV

4.2.5.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Paciente varon, pediatrico de 10 afios de edad, procedente de Guinea Ecuatorial,
que reside en nuestro pais desde hace una afo, acude a urgencias por diarrea aguda,
sensacion distérmica no termometrada y pérdida ponderal importante (altura 1,15 m,
peso 22,8 kg). Como antecedentes de interés destaca que hace seis meses ha padecido
un cuadro de paludismo, sin transfusiones sanguineas, se desconoce el estado vacunal y
también la serologia al VIH. La madre era VIH positiva y se desconoce la serologia del

padre.

De la exploracion fisica muestra un aspecto caquéctico, fiebre de 38,9 °C,
lesiones herpéticas labiales y adenopatias laterocervicales. En la analitica general
realizada en urgencias se diagnostica de infeccion por VIH-1. De la analitica realizada
en la unidad de hospitalizacion destaca: Hb: 10 g/L, HTc: 31,6%, leucocitos: 4500/mm’,
CD4: 7 cel/mm’, realcion CD4/CDS: 0, plaquetas: 253.000/mm’, tiempo de Quick del
53%, TTPAr: 140 UI, Fibrindégeno: 2,8 mg / dL, PCR: 8,86 mg/dL, proteinas totales 8,5
g /dL, albumina 3,69 g / dL, prealbumina 4,10 mg/dL. Respecto a otras pruebas destaca:
coprocultivos a virus, bacterias y pardsitos negativos, extension en sangre periférica
negativa, antigeno de plasmodium y gota gruesa negativa, hemocultivo negativo. El
aspirado gastrico a micobacterias generd6 una PCR positiva a Mycobacterium
tuberculosis complex 'y el TAC toracico mostrd6 multiples condensaciones y atelactasias
de predominio en campos inferiores, sin adenopatias mediastinicas. El antigeno a
citomegalovirus en orina fue negativo y la PCR a VHS-1 de la lesion labial fue positiva.

La CV obtenida a los 3 dias del ingreso fue de 26.000 copias / mL.

El tratamiento inicial en planta consistio en fluidoterapia intravenosa, con dieta
oral progresiva, que se retird a las 24 h por buena tolerancia a la dieta oral. Se confirma
el diagnostico de infeccion por VIH en el paciente, posiblemente de transmision
vertical. En ese momento se inici6 profilaxis farmacolédgica a Pneumocystis jiroveci y

Toxoplasma gondii con co-trimoxazol 400mg / 80mg por via oral.
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El paciente también se diagnostica de infeccion por herpes zoster y tuberculosis
pulmonar (TBP) por Mycobacterium tuberculosis complex, tras los resultados del
aspirado géstrico y el cuadro respiratorio. Se instaura tratamiento oral para la TBP
consistente en: isoniazida 300 mg/24h, pirazinamida 500 mg/24h, rifampicina 450

mg/24h y etambutol 800 mg/24h por via oral.

4.2.5.2 Evolucion

De forma concomitante se inicia el TARV por la gravedad de la infeccion por
VIH que muestra un valor de linfocitos T CD4=7 cel/mm’y la CV= 26.000 copias/mL.
El tratamiento instaurado fue de: ddi 125 mg/12h, 3TC 150mg/12h, y EFV 400 mg/24h.
Destaca, que se aplicd un incremento del 33% de la dosis de EFV para prevenir el
efecto inductor del isoenzima CYP3A4 generado por la rifampicina. El paciente

evolucion¢ satisfactoriamente y se di6 el alta domiciliaria.

Un mes después se produce un nuevo ingreso por empeoramiento del estado
general y se estableci6 un diagnoéstico de herpes zoster en paciente inmunodeprimido. El
herpes zoster se trata con aciclovir intravenoso a dosis de 1500 mg/m”/24h, con buena
respuesta clinica. También mejora la evolucion de la TBP con cultivos negativos, por lo
que se suspende la pirazinamida y el etambutol. Se realizaron cambios en el TARV
debido a que el recuento en los linfocitos T CD4 fue de 70 cel/mm’ y la CV
indetectable. Asi, se sustituyo el 3TC por ETC a la dosis de 200 mg/24h. El paciente se
di6 de alta por la buena respuesta y se realizd seguimiento en las consultas externas. El

tratamiento farmacoldgico, por via oral, en ese momento fue de:

isoniazida 300 mg / 24h
rifampicina 450 mg / 24h

ddi 125 mg /12 h

ETC 200 mg / 24h

EFV 400 mg/24h
Co-trimoxazol 400mg / 80mg
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Al mes, se decidio realizar MT del EFV, para prevenir posible IF con
rifampicina. Los resultados mostraron una Cmin= 0,47 pg/mL (intervalo de normalidad
1-4 pg / mL) (figura 44). Se decididé aumentar la dosis de EFV hasta 600 mg/24h. En

ese momento, el recuento de linfocitos T CD4 era de 68 cel/mm’y la CV indetectable.

Efavirenz - 17.270

T T NN NN U T O U
200 400 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00
Minutes

Figura 44 . Cromatograma que muestra la Cmin de EFV utilizando dosis de 400 mg/
24h y en presencia de rifampicina. EFV Cmin= 0,47 pg/mL

A las 3 semanas, se realizoé otro control de la Cmin del EFV obteniéndose un
valor de 2,06 ng/mL (figura 45). El recuento de los linfocitos T CD4 fue de 171

cel/mm’y la CV continu6 indetectable.

A los 6 meses del tratamiento tuberculostatico, se suspendié la rifampicina y la

isoniazida, de forma que se disminuy¢ la dosis de EFV hasta 400 mg / 24h.
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Figura 45. Cromatograma que muestra la Cmin de EFV utilizando dosis de 600 mg /
24h y en presencia de rifampicina. EFV Cmin= 2,06 ug/mL

Al mes se realizo MT de la Cmin de EFV, obteniéndose un valor de 1,53

ug/mL (figura 46). El recuento de linfocitos T CD4 fue de 540 cel/mm’y la CV

continuo indetectable.

El paciente continué con el TARV de: ddI 125 mg/12h, EFV 400 mg/24h, ETC
200 mg/24h.
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Figura 46. Cromatograma que muestra la Cmin de EFV utilizando dosis de 400 mg /
24h y en ausencia de rifampicina. EFV Cmin= 1,53 ug /mL
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4.25.3 Discusion

Estd totalmente establecido, la capacidad inductora potente de la rifampicina
sobre los isoenzimas CYP3A4, 3A5, 3A7, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 y
CYP2B6'®. El EFV es un sustrato del isoenzima CYP3A4, CYP2B6, por lo que es de
esperar un efecto importante sobre su Cmin eficaz y Cmax cuando se administra de
forma concomitante con la rifampicina, a pesar de que el ARV presenta también efectos
inductores sobre el CYP3A4 e inhibidores sobre éste mismo y sobre los isoenzimas
CYP2C19 y CYP2C9%. Asi, estudios realizados en voluntarios sanos han mostrado que

la rifampicina reduce hasta un 26% del AUC del EFV y un 20% de su Cmax ®.

Este IF esta bien evidenciada'® por lo que las guias de TARV para adultos ya
proponen que en estas situaciones clinicas en las cuales es necesario el uso
concomitante de ambos farmacos se realice un incremento de la dosis del EFV de 600
mg a 800 mg /24h sin variar las dosis de rifampicina. Se trata de un incremento del
33% de la dosis del EFV, o en su defecto, sustituir la rifampicina por rifabutina,

incrementando la dosis de esta ultima en un 50% .

En este caso, al tratarse de un paciente pediatrico, puede haber una mayor
variabilidad farmacocinética, por lo que puede ser mas dificil ajustar la dosis del EFV.
En pacientes pedidtricos con un peso entre 20 - 25 kg, las dosis de EFV recomendada es
de 300 mg/24h®. La administracion concomitante con rifampicina, si se siguen las
recomendaciones de adulto implica aumentar un 33% la dosis de EFV, generando una
pauta de 400 mg/24h. Esta variabilidad, también se ha observado en las Cp de la
rifampicina. Recientemente se ha publicado un estudio farmacocinético en el que se
mostr6 que la rifampicina administrada a la dosis recomendada en pacientes pediatricos
VIH positivos, gener6é unas Cmin muy inferiores a las del adulto, sugiriendo los autores
la necesidad de realizar mas estudios de este tipo para optimizar el tratamiento con éste

165

farmaco . En este caso, no se realizo MT de la rifampicina, aunque podria haber sido

recomendable para evidenciar su variabilidad cuando se administra con EFV.
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Un estudio muestra que en pacientes pediatricos de 50 kg de peso estd
recomendada la dosis de 600 mg/24h. Esta dosis no se llegd a pautar al inicio del
tratamiento posiblemente por el retraso ponderal que presentaba el paciente (<25 kg).
La dosis inicial fue la de 400 mg/24h, que gener6 una Cmin de EFV inferior a 1 pg/mL
y fue la dosis plena de 600 mg/24 (incremento del 100%) la que consiguid elevar la
Cmin dentro de su intervalo terapéutico. Este caso muestra que la extrapolacion de los
datos farmacocinéticos basados en la poblacion adulta podria generar resultados
ineficaces en la poblacion pediatrica. Por otro lado utilizar las dosis recomendadas en
pacientes de peso mas elevado sin realizar un escalado de dosis previo con MT,
también podria ser inapropiado. Sin duda, la MT en pacientes pedidtricos en esta
situacion clinica deberia realizarse de forma sistematica. Estos datos se han confirmado
por otros autores, mostrando que hasta un 40% de los pacientes pediatricos tratados con

. S 166
EFV presentaban concentraciones subterapéuticas .

Cabe destacar que la posibilidad de cambio de la rifampicina por rifabutina en
este paciente pediatrico estd descartada. La rifampicina es el antibidtico de primera
eleccion en el tratamiento de la TBP. Ademas, el medicamento comercializado permite
dosificar de forma mas precisa (se comercializa una suspension de rifampicina vs
capsulas de rifabutina) y la asociacion de la rifabutina con efavirenz también requiere —

, . . : s 167
segun las recomendaciones- incrementar hasta un 50% la dosis del tuberculostéatico .
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4.2.5.4 Clasificacion dela I nteraccién Farmacol 6gica detectada

4.2.5.4.1 Probabilidad

Aplicacion de la EPIF de Horn para la rifampicina como FP y el EFV como FO
(tabla XXXI):

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? Si que hay descrito en la bibliografia diversos casos de esta interaccion. La
busqueda segun el algoritmo planteado en las figuras 25-28 reveld varias referencias de

. 69,165,166
esta IF descrita en humanos ™ """,

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? En este caso el FP es la rifampicina, cuya actividad inductora sobre los
diferentes isoenzimas: CYP3A4, 3AS5, 3A7, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 y
CYP2B6 estd mas que demostrada.

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas

del FO? El EFV es un sustrato del isoenzima CYP3A4, CYP2B6. La IF es consistente.

-Pregunta 4: ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? Si que existio relacion temporal. Aunque no se
realizd MT del EFV previa a la rifampicina, la administracién conjunta, el incremento
de dosis y la posterior disminucién de la dosis cuando se anulo el tuberculostatico

muestran una relacion temporal.
-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) Esta accidon no se realizo

exactamente ya que se anul6 el FP, pero se aumento la dosis del FO.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizo.
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-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?

En este caso se puede afirmar que no podian haber otras causas.

-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizd

MT del EFV.

-Pregunta 9: ;Se confirmo la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta §)? No hubieron otras evidencias

como seria un alteracion a la baja del recuento de linfocitos T CD4 y la CV.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o

menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? Esta accidon no se realizo.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccidon farmacologica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Féarmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:

Farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc....)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- (Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el firmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvi6 a administrar 42 -1 0
el farmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmd la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis ~ +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: 6 Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXXI. Resultado de la aplicacion del Algorimto de Horn para rifampicina como FP y

EFV como FO.
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La cumplimentacion del EPIF de Horn generd un resultado de probable. En
este caso, debido a que la mayoria de cambios se hicieron sobre el FO, y no sobre el FP,

provoca que en algunas preguntas la respuesta sea de un valor nulo (preguntas 5y 6).

Asi si se aplican los criterios de la EPIF modificada, en la que se suprimen las
cuestiones 6 y 10, estableciéndose la nueva clasificacion, que considera un maximo de

8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

LaIF se clasificaria como altamente probable.

4.2.5.4.2 Relevancia Clinica

La IF se ha clasificado de Nivel II, ya que se debe realizar un ajuste de dosis del EFV,

para evitar las Cmin infraterapéuticas.
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4.2.6 Caso Clinico VI

4.2.6.1 Antecedentes clinicosy farmacol 6gicos

Se trata de un paciente varon de 42 afios de edad, que presentd odontalgia, con
astenia, artromialgias, malestar general y fiebre de 40°C que fue tratado con amoxicilina
durante 7 dias de forma ambulatoria, sin mejorar la sintomatologia. Evolucion6 a
cefalea de predominio occipital, con nauseas, vomitos y fiebre persistente. Se sospechd
una virasis y se instaurd tratamiento sintomatico que no mejord. El paciente acabd
ingresando en un Centro Hospitalario, realizandose serologia para el VIH, resultando
positiva. En ese momento, el recuento del numero de los linfocitos T CD4 fue de 11
cel/mm’. Se realizo una PL por sospecha clinica de meningitis. El LCR, revel¢ cifras
elevadas de hematies (11.200 cel/mL) vy leucocitos (10cel/uL). La tinciéon con tinta

china, dio positivo para el hongo Cryptococcus neoformans.

El paciente se trasladd a nuestro centro por sospecha de meningitis criptocdcica.
La exploracion fisica al ingreso, mostrd al paciente consciente y orientado con un
Glasgow de 15, paralisis facial periférica (VI par), cefalea y vision borrosa. No habia
datos de la CV en el momento del ingreso. Tampoco del antigeno del Criptococo. El
paciente ingres6 en el Servicio de Enfermedades Infecciosas para el tratamiento de la
meningitis e inicio del TARV. Se inici6 tratamiento antifingico con anfotericina B
convencional a dosis de 0,7 mg/kg/24 y flucitosina 25 mg/kg/6h ambas en PIV. La
cefalea se tratd con paracetamol a dosis de 1g/8h PIV. La PL realizada al ingreso
mostré un LCR claro con presion de 6 mm H,O, mientras que la prueba de tinta china
fue negativa por xantocromia. Entre las pruebas solicitadas destacd el hemocultivo, Ag
de Criptococo en sangre, cultivo del LCR, CV, antifungigrama y RMN craneal. A los
cuatro dias de tratamiento antiflingico, el paciente mejoro clinicamente, con sedestacion
sin resultados, todavia, de las pruebas solicitadas. Diez dias mas tarde, el paciente
refiere paralisis facial derecha (sintoma compatible con la meningitis por Criptococo) y
herpes labial, que se traté con aciclovir por via oral. El recuento de los linfocitos T
CD4 se mantuvo en 11 cel/mm’. El RMN craneal revel6 afectacion difusa con lesiones
pseudonodulares, compatible con meningitis por Cryptococcus neoformans. En este
momento, previo a instaurar el TARV, se solicita estudio de resistencias. La evolucién

del paciente mostrd a los 15 dias del ingreso una CV de 56.000 copias/mL, con cefalea
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persistente, de localizacion hemifacial y hemicraneal y de predominio nocturno. Se
realiz6 PL para mejorar las cefaleas, destacando la ausencia de hematies y de leucocitos.
El hemocultivo solicitado anteriormente mostrd organismos en forma de hongo y el
cultivo del LCR revel6 escasas colonias de Cryptococcus neoformans sensible a los dos
antifingicos utilizados. El tratamiento se modifico pasando el aciclovir oral a 400
mg/24 en PIV. A los veinte dias, el paciente evolucion6 favorablemente, afebril, sin
cefalea, mejoria en la pardlisis del VI par craneal, con buena respuesta a los farmacos.
El hemocultivo presentd un resultado postivo a Cryptococcus neoformans.. A los 22
dias, con la intencion de dar el alta al paciente, se planteo la posibilidad de sustituir los
antifingicos anfotericina B y flucitosina por fluconazol o voriconazol oral. Los
resultados del antifungigrama muestraron que el hongo era sensible a voriconazol,
iniciandose el tratamiento a las dosis de 400 mg/12 h via oral el primer dia y 200 mg/12
h a partir del segundo dia de tratamiento. A los 25 dias, los resultados del estudio de
reisistencias del VIH muestraron que no habia mutaciones para el gen de la TI, ni para
el gen de la proteasa. El cultivo del LCR fue negativo. A partir de este momento se

plantea el TARV, pasando el paciente a régimen ambulatorio.

4.2.6.2 Evolucion

Para iniciar el TARV, se planted la administracion de dos AN asociados a uno o
dos IP o un NN como EFV. Tras interconsulta al Servicio de Enfermedades Infecciosas,
se decide iniciar el TARV con ETC 200 mg/24h, TNF 300 mg /24, SQV 2000 mg/24 h
y RTV 100 mg/24h asociado a voriconazol 200 mg/12h por via oral. Se descartd el
EFV por el riesgo de IF con el voriconazol (haciéndose constar en la historia clinica).
La MT al inicio del TARV mostré unas Cmin voriconazol de 1,1 pg/mL (1,0 pg/mL -
5,5 ug/mL), por lo que se decidid aumentar la dosis del antifungico a 300 mg/12h por
via oral. El paciente también inici6 tratamiento con Trimetoprim-160 mg;

Sulfametoxazol - 800 mg, cada 24h.
Se plante6 monitorizar las Cp del antifingico y de los IP a los 15 dias,

mostrandose los siguientes resultados: Cmin SQV= 0,08 ug/mL, RTV indetectable y
Cmin voriconazol = 3,9 pg/mL (figura 47).
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Figura 47. Cromatograma que muestra las Cmin de SQV y RTV a dosis de 2000 mg/24
hy 100 mg/24h respectivamente, en presencia de voriconazol 300 mg/12h. SQV Cmin=
0,08ug/mL, RTV < 0,05ug/mL (Cmin voriconazol = 3,9 ug/mlL).

A partir de estos resultados, se sospecha interaccion de los IP con voriconazol y
se incrementan las dosis de SQV y RTV 1000 mg/12h y 100 mg/12h respectivamente
por via oral, manteniendo las dosis de voriconazol en 300 m/12h via oral y de los AN.
El paciente contintia con tratamiento con Trimetoprim-160 mg; Sulfametoxazol - 800
mg, cada 24h. Diez dias después, los resultados de la MT fueron de: SQV Cmin =0,99
pg/mL, RTV Cmin= 0,45ug/mL y el voriconazol presentd6 una Cmin = 1,1 pug/mL
(figura 48).
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Figura 48. Cromatograma que muestra las Cmin de SQV'y RTV a dosis de 1000 mg/12
hy 100 mg/12h respectivamente, en presencia de voriconazol 300 mg/12h. SQV Cmin=
0,99ug/mL, RTV= 0,45ug/mL. (Cmin voriconazol = 1,1 ug/mlL)

189

30.00



AU

0021

A los 7 dias se volvid a realizar MT, mostrando resultados de SQV Cmin= 1,38
ug/mL, voriconazol Cmin = 0,8 pg/mL y el RTV mantuvo la Cmin en 0,35pg/mL
(figura 49).
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Figura 49. Cromatograma que muestra las Cmin de SQV y RTV a dosis de 1000 mg/12

hy 100 mg/12h respectivamente, en presencia de voriconazol 300 mg/12h (17 dias de

tratamiento). SQV Cmin= 1,38ug/mL, RTV= 0,35ug/mL. (Cmin voriconazol = 0,8

ug/mkL).

Con estos resultados, se aument6 la dosis de voriconazol a 400 mg/12h,
manteniendo el resto de farmacos en la misma posologia y dosis. Quince dias después,
el paciente no mostro clinica de toxicidad por voriconazol, con valores de AST y ALT
de 72 Ul y 61 UI respectivamente y sin alteraciones de la vision. El valor de los

linfocitos T CD4 fue 83 cel/mm’ y la CV de 400 copias/mL.

Ante esta situacion clinica, en la que el paciente evolucionaba satisfactoriamente
de su infeccion fungica, se decididé disminuir la dosis de voriconazol a 200 mg/12h
como pauta profilactica, manteniendo el TARV sin MT del voriconazol. A los dos
meses de tratamiento, tampoco se realiz6 MT de voriconazol, pero si de los IP que
mostraron SQV Cmin= 0,3 pg/mL, manteniéndose el RTV indetectable. Los pardmetros
analiticos de seguimiento del VIH fueron: linfocitos T CD4= 99 cel/mm’ y la CV <50
copias/mL. Con estos resultados se mantuvo igual el TARV (ETC 200 mg/24h, TNF
300 mg /24 via oral, asociado a SQV 1000 mg/12 h y RTV 100 mg/12h) y el

voriconazol a dosis de 200 mg/12h por via oral (figura 50).
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Figura 50. Evolucion de las Cmin de los IP y voriconazol

4.2.6.3 Discusion

La pauta del TARV que se instaur6 al paciente, no incluyoé el EFV por el riesgo
demostrado de IF "**. La dosis inicial de los IP fueron bajas y el antifungico se utiliz6 a
las dosis habituales recomendadas, posiblemente para prevenir las IF y realizar un
escalado de dosis de los farmacos segun los resultados. La MT inicial del voriconazol,
mostré un valor de Cmin=1,1 pg/mL (1,0 pg/mL -5,5 ug/mL), situada en el limite
inferior. A partir de estos datos se increment6 la dosis del voriconazol, llegando hasta
una Cmin = 3,9 pg/mL. Los IP permanecieron por debajo de las Cp recomendadas,
sobre todo el SQV. En este caso no se observa efecto inhibidor del antifungico sobre los
IP. Esta situacion obligd a incrementar las dosis de los IP y en este momento, a los 10
dias de tratamiento, la MT del voriconazol muestra una Cmin 1,1 pg/mL. La Cp de los
IP aument6 hasta las recomendadas como terapéuticas. Siete dias después las Cmin del
antifingico siguieron disminuyendo hasta valores de 0,8 pg/mL. Posteriormente, se

incremento la dosis del antifungico hasta los 400 mg/12h. No se tuvieron mas datos de

191



MT, pero la evolucion clinica en el seguimiento realizado, no mostr6 efectos adversos

ni tampoco fallo terapéutico.

El paciente presentd una IF por efecto inductor del RTV sobre el voriconazol.
IF que se manifiesta cuando se aumentaron las dosis de RTV, siempre utilizando este IP
como potenciador farmacocinético del SQV. Este IP es un sustrato del CYP3A4, de la
glicoproteina P, y en menor medida del CYP2D6°”. Se ha comprobado, que este
farmaco presenta un efecto paraddjico dependiente de la dosis sobre el CYP3A4 y la
glicoproteina P, que puede provocar tanto inhibicion como induccion 18 El RTV
también presenta una accion inhibidora moderada dosis dependiente del isoenzima
CYP2D6, y efecto inductor sobre los isoenzimas CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
y CYP2C19 169.170 - Asf, las IF generadas con sustratos en estos isoenzimas pueden
generar fracasos terapéuticos, o toxicidad si el metabolito que se produce puede generar
efectos adversos. En la tabla XXXII se muestran los efectos inductores sobre los
diferentes isoenzimas y los sustratos que se pueden afectar. Como se puede comprobar,
en la mayoria de casos puede hacerse necesario un aumento de dosis de los fdrmacos
metabolizados por los distintos isoenzimas que induce el RTV. El voriconazol es un
antifingico metabolizado de forma primaria por el isoenzima CYP2C19 y también, pero
en menor grado, por el CYP3A4 y el 2C9. Un estudio farmacocinético sencillo mostro
que la administracion de 300 mg/12h de RTV durante 2 dias y una dosis tnica de
voriconazol, aumentaba 4,5 veces el AUC y disminuia hasta un 43% del aclaramiento

del antifungico'’".

Estos datos son compatibles con el efecto inhibidor inicial de RTV.
Posteriormente se han realizado mdas estudios farmacocinéticos en los que la
administracion de RTV, tanto a dosis altas (400 mg/12h) como a dosis bajas (100
mg/12) producian una disminucion del AUC entre un 39-82% del voriconazol'’*. Asi, la
administraciéon conjunta del voriconazol con RTV a dosis altas (400-600 mg) esta
contraindicada por la posibilidad de generar fallo terapéutico en el tratamiento
antifungico %7 La administracién concomitante con dosis bajas, no esta recomendada,
valorando siempre el beneficio-riesgo de esta asociacion y realizando MT del

157

antifugico ~'. En este caso, se siguieron estas recomendaciones, de forma que aunque se

produjo la IF, la evolucion clinica fue satisfactoria.

192



Cabe destacar que para el SQV, no se ha descrito efecto inductor, a diferencia de
otros TP como NFV y TPV °*'” por lo que en este caso, el efecto inductor es solo

atribuible al RTV.
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4.2.6.4 Clasificacion dela Interaccién Farmacol 6gica detectada

4.2.6.4.1 Probabilidad

Aplicacion dela EPIF deHorn parael RTV como FP y voriconazol como FO (tabla
XXXIII):

-Pregunta 1: ;Existen notificaciones o documentacion creible de la interaccion en
humanos? La IF esta descrita, la busqueda que utilizé el algoritmo de las figuras 25-28

, . . 1721
mostrd como resultado diferentes referencias'’> "',

-Pregunta 2: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FP? El RTV puede actuar, dependiente de la dosis, como inductor de los
principales isoenzimas que metabolizan voriconazol: CYP2C19 y CYP2C9. La IF es

consistente

-Pregunta 3: ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas
del FO? El voriconazol es sustrato de los isoenzimas CYP2C19 y CYP2C9. La IF es

consistente.

-Pregunta 4: ;EXxiste una relacion temporal consistente entre el evento producido y el
curso de la interaccion (comienzo/fin)? El incremento de la dosis de RTV, produjo a los
10 dias una disminucion de las Cmin de voriconazol. La relacion temporal es

consistente.
-Pregunta 5: ;Remitio la interaccion cuando se suspendio el FP sin cambiar el FO? (si
no se suspendio, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6) No se anuldé. Ambos

farmacos se mantuvieron todo el tiempo.

-Pregunta 6: ;Reaparecio la interaccion cuando se volvio a administrar el FP en

presencia del FO? Esta accion no se realizo.

-Pregunta 7: ;Pueden haber otras causas alternativas del evento que sean razonables?

En este caso se desconoce si podia haber otras causas.
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-Pregunta 8: ;Se detecto el FO en sangre u otros fluidos en concentraciones
consistentes con la interaccion propuesta? La respuesta es afirmativa, ya que se realizo

MT del voriconazol y de RTV y SQV.

-Pregunta 9: ;Se confirmé la interaccion con otra evidencia objetiva consistente con
los efectos farmacologicos del FO otra diferente de la alteracion de las

concentraciones del farmaco incluidas en la pregunta 8)? No hubo otras evidencias.

-Pregunta 10: ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis del FP o
menor cuando se disminuyo la dosis de este mismo farmaco? La IF se produjo cuando
se aumento la dosis del RTV. No se realizé un nuevo incremento de la dosis que pudiera

manifestar una IF mayor.
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La escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas (EPIF) se ha disefiado para
determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacologica.
Estd basada en la escala de probabilidad de efectos adversos de Naranjo (Clin

Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45).

Directrices para la cumplimentacion:

- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion

global.

- Féarmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:

Farmaco que genera la interaccion.

- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc....)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones o documentacion creible de la +1 -1 0
interaccion en humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- (Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0
precipitante sin cambiar el firmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)
6- (Reaparecio la interaccion cuando se volvi6 a administrar 42 -1 0
el farmaco precipitante en presencia del firmaco objeto?
7- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?
8- (Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9- (Se confirmd la interaccion con otra evidencia objetiva  +1 0 0
consistente con los efectos farmacoldgicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?
10- ;Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis ~ +1 -1 0
del farmaco precipitante o menor cuando se disminuy6 la
dosis de este mismo farmaco?
Puntuacion total: 5 Altamente probable: ~ >8

Probable: 5-8

Posible: 2-4

Dudosa: <2

Tabla XXXIII. Resultado de la aplicacion del Algorimto de Horn para RTV como FP y

voriconazol como FO.

La cumplimentacion de la EPIF de Horn mostr6 un resultado de

probable.
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Si se aplican los criterios de la EPIF modificada, en la que se suprimen las
cuestiones 6 y 10, estableciéndose la nueva clasificacion, que considera un maximo de

8 puntos:

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Esta IF se seguria clasificando como probable, pero en el limite superior.

4.2.6.4.2 Relevancia Clinica

El grado de significacion clinica propuesto, en el que se utiliza el RTV a dosis
bajas (100 mg/12h asociado a SQV), seria de nivel 2, evitar la asociacion, y si no es
posible, realizar MT de voriconazol y del RTV, pudiendo ser necesario el ajuste de la

dosis de ambos farmacos.
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4.3 DISCUSION GLOBAL

La HPLC-UV es la técnica de referencia, hasta el momento, para la
determinacion analitica de fArmacos ARV. En este trabajo se ha utilizado una técnica
especialmente disefiada, estandarizada y validada, que permite la determinacion
simultanea de ocho farmacos IP y de un NN (EFV) en un solo cromatograma y de una
forma eficiente. El método ha resultado ser especifico, sensible, reproducible, preciso y
exacto y se ha utilizado para la cuantificacion de concentraciones plasmaticas de estos
farmacos con aplicacion a la MT tanto en muestras de pacientes adultos como
pediatricos. Aunque algunos autores discrepan sobre la utilidad de la MT de los
farmacos en la que se utiliza la HPLC, principalmente por su coste, lentitud y
complejidad, es la alta especificidad y sensibilidad y la posibilidad de estandarizar y
automatizar la técnica, determinando varios farmacos en un solo cromatograma, lo que
hace que la HPLC-UV, sea una técnica util, sobre todo para estudios o situaciones
clinicas en los a que un paciente se le administran varios farmacos de forma
concomitante, como es el caso del paciente VIH positivo, y cuya MT requiere verificar

la Cp de todos los farmacos.

Entre los factores de riesgo que condicionan la aparicion de IF se encuentran el
paciente y el farmaco. En general, se ha establecido que pacientes polimedicados, en
tratamiento con mas de 8 farmacos, y con edad avanzada, el riesgo de IF es casi del
100%' 7> 17% 177 A partir de estos datos se han establecido poblaciones de riesgo como
son pacientes con patologias cronicas que requieren tratamientos con combinaciones
diversas de farmacos, en las que se incluiria el paciente VIH positivo. En cuanto al
farmaco, los principios activos que presentan un metabolismo basicamente hepatico, de
intervalo terapéutico estrecho y con un perfil de seguridad muy dependiente de la dosis,
se considera que son medicamentos de riesgo muy elevado de IF'’. En este caso, los
farmacos revisados en los casos clinicos, como son: IP, NN, antipelipépticos,
antifingicos, antituberculosos y alcaloides incluidos en plantas medicinales se
consideran farmacos de riesgo. Asi, este estudio incluye tanto pacientes de riesgo como
farmacos de riesgo.

178

Es interesante destacar el trabajo de M Tuset "~ en el que se realiza un estudio

retrospectivo de las IF en una amplia cohorte de pacientes VIH positivos. De sus
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resultados destaca que los grupos farmacoldgicos y principios activos mas usados de
forma concomitante con los ARV eran: antimicrobianos para el tratamiento de
infecciones oportunistas (cotrimoxazol, pentamidina, fluconazol y tuberculostaticos),
metadona, hipnoticos (lorazepam), protectores gastricos, hipolipemiantes, analgésicos y
antidepresivos. Dentro de cada uno de los grupos se incluian aquellos que podian
generar un menor riesgo de IF. Tuset diferencia IF entre los diferentes ARV e IF entre
ARV y otros farmacos. En el primer grupo mostré una incidencia de 16,3 IF potenciales
por cada 100 pacientes-aio de seguimiento, siendo la incidencia de las clinicamente
relevantes de 2,17 /100 pacientes-afio. En el segundo grupo, la incidencia anual que
obtiene es de 41,2 IF potenciales por cada 100 pacientes por afio de seguimiento,
aunque la incidencia de las IF clinicamente relevante fue de 0,98 / 100 pacientes- afio de
seguimiento. Otros autores han establecido que hasta un 96% de los pacientes VIH
tratados con el TARV pueden presentar como minimo una situacion clinica o utilizar un
farmaco adicional que podria generar la aparicion de problemas de inseguridad o
inefectividad de la terapia ARV, Sin embargo, los resultados de Tuset muestran que la
incidencia real de IF clinicamente relevantes es baja. Este hecho, aunque el disefio del
estudio de Tuset es diferente, coincide con los resultados encontrados en este trabajo,
en el que la incidencia es baja (6 pacientes de los 85 con MT presentaron 9 IF
clinicamente relevantes). Sin duda, y al igual que concluye Tuset, estos resultados
podrian deberse a que el manejo del paciente VIH positivo se realiza por profesionales
especializados en su terapia farmacologica, por lo que la IF mas frecuentes o previsibles
se evitan y aparecen solo las inéditas como es el caso de la interaccion de los IP y la
planta medicinal Uria de gato y otras previsibles pero de dificil manejo: voriconazol y
EFV, TPV y SQV, voriconazol y RTV, rifampicina y EFV, CBZ y RTV y SQV.

Otro estudio a destacar, es el de Miller et al'”

, que trata de establecer la
prevalencia y tipo de IF en una poblacion de pacientes VIH. De sus resultados detacaron
que el tratamiento con mas de 3 ARV y las combinaciones que incluian IP, generaban
un mayor riesgo de IF. Asi, en este estudio, 4 de los 6 casos (6 de las 9 IF descritas)
implicaban un IP y en todos los casos los pacientes eran tratados con combinaciones

que incluian 3 ARV o mas.
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Las IF observadas en los 6 casos descritos son de caracter farmacocinético,
produciéndose en todas alteraciones de las Cp de los farmacos implicados. Estos
resultados coinciden con la revision de Mur et al, que establece que hasta un 80% de las
IF en pacientes VIH positivos son de este tipo'*’. También coincide con los resultados
de la revision sistematica de Amariles et al’® en la que se establece que el 80% de las IF
con relevancia clinica se deben a la inhibicion, e induccion del CYP3A4. Asi, de las 9
IF detectadas en este estudio, 8 requirieron cambios en la terapia farmacologica del
paciente (1 IF de Nivel I, 6 IF de Nivel II, 1 IF de Nivel IIl y 1 de riesgo no

determinado).

Es importante destacar que tanto los IP como los NN no son farmacos con un
intervalo terapéutico estrecho establecido, pero deben de mantener Cmin eficaces
durante todo el intervalo de dosificacion. Un aumento de sus Cp genera facilmente
toxicidad, y una disminucién de la Cmin, provoca ineficacia, manifestada inicialmente

en los marcadores CV y numero de linfocitos T CD4.

La falta de eficacia por IF, no se observo en ninguno de los casos en los
parametros clinicos evaluados, posiblemente debido a la deteccion de las IF de forma
rapida y solo en el “caso 2” existieron sintomas de toxicidad causados por las Cp
elevadas de CBZ. Destaca el caso de la IF entre el voriconazol y EFV en el que ambos
farmacos experimentaron un incremento de sus Cp, dato que no se corresponde con la
evidencia disponible muy reciente'””. El aumento de la evidencia en esta IF, puede

corroborar o descartar estos resultados.

La IF de TPV con SQV y RTV esta descrita ampliamente, y este caso es un

ejemplo que concuerda con la evidencia publicada.

El caso del paciente pediatrico muestra que la MT es necesaria en la asociacion
de EFV y rifampicina, ya que la aplicacion directa de las recomendaciones generales en
el adulto no generé un Cmin de EFV eficaz. Los resultados de la MT sugirieron un
incremento mayor de la dosis del ARV con resultados satisfactorios. Este caso, refleja
las diferencias a nivel del metabolismo hepatico entre el paciente pediatrico y el adulto,

que incluye tanto las reacciones en fase I como las de fase IT'*!

. Asi, algunos autores
han establecido que la induccion enzimatica del CYP3A4 es mayor en el nifio que en el

adulto. Este hecho confirmaria la necesidad de incrementar las dosis de farmacos que
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sean sustratos del CYP3A4 cuando se administran con inductores potentes, como es el
82

casode EFVy rifampicina1 .

Cabe destacar la falta de estudios prospectivos que utilicen la MT de los ARV
para prevenir IF en combinaciones de fairmacos concretos, en los que se conoce una
capacidad de influir sobre el citocromo P450, como pueden ser las combinaciones con
antifingicos, antiepilépticos y antituberculosos. En estas combinaciones
farmacoldgicas, la MT deberia de realizarse de forma sistematica. En este aspecto es
importante destacar una revision cuantitativa sistematica publicada muy recientemente
por Kredo et al (Revision Cochrane)'™ sobre la utilidad de la TDM en pacientes VIH
positivos. Estos investigadores, tras revisar § ensayos clinicos con un total de 1181
pacientes, llegan a la conclusion de que la TDM de los ARV no estaria indicada de
forma rutinaria en todos los pacientes tratados, aunque si podria ser ttil en determinados
pacientes o situaciones clinicas. Asi, recomiendan la necesidad de generar mas
evidencia cuando puede haber IF, en pediatria, en el embarazo y en pacientes tratados
con tuberculostaticos. Sin duda, este estudio puede contribuir a aumentar la evidencia

en esas situaciones clinicas.

En cuanto a la probabilidad de las IF detectadas, cabe destacar que la EPIF de
Horn es una herramienta 1til y mas adpatada que los algoritmos utilizados clasicamente
para la evaluacion de la probabilidad de un efecto adverso. En este aspecto, cabe
destacar alguna limitacion, descrita anteriormente, y que se ha puesto de manifiesto en
alguno de los casos. En el caso I, la falta de evidencia publicada en humanos de la IF
entre la Una de Gato y los IP no puntué impidiendo que la IF pasara de probable a
altamente probable. La utilizacion de la EPIF de Horn en casos de IF nuevas,
dificilmente establecera puntuaciones altas. Asi, tal y como se ha descrito
anteriormente, puede plantearse la mejora de la EPIF de Horn, de forma que si existen
argumentos para el establecimiento de un mecanismo cientificamente explicable de la
IF, se podria puntuar con un +1 esta pregunta, aunque no se haya evidenciado en
humanos. Otra de las cuestiones de dificil respuesta es la nimero 6 que propone la
readministracion del FP una vez suspendido, ante la sospecha de la IF. Este accién
dificilmente se realiza una vez se detecta una IF, ya que el riesgo de ineficacia o
toxicidad, obliga a realizar modificaciones del tratamiento farmacoldgico, que

frecuentemente implica la anulacion del FP. La nueva administracion del FP implica un
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riesgo dificilmente asumible por el clinico. La pregunta 10 plantea el mismo problema,
ya que dificilmente se realizard un aumento de la dosis del FP para evidenciar atin mas
la IF. Asi, la preguntas 6 y 10 no se respondieron en ninguna de las IF de este estudio.
Con estos datos, puede plantarse una EPIF modificada de Horn en la que la pregunta 1
se plantearia de forma diferente y no se incluirian las preguntas 6 y 10. La EPIF
modificada seria segun la tabla XXXIV, quedando en 8 preguntas y una puntuacioén

maxima 8.

Escala de probabilidad de interacciones far macol 6gicas modificada (EPIFM)

Directrices para la cumplimentacion:
- Seleccionar la respuesta correcta para cada pregunta y calcular la puntuacion
global.
- Farmaco objeto: farmaco afectado por la interaccion. Farmaco precipitante:
Féarmaco que genera la interaccion.
- Seleccionar desconocido (Desc.) o no aplicable (NA) si se carece de la
informacion o si la pregunta no es aplicable (dosis no cambiada, etc.)

Preguntas Si No Desc./NA
1-¢Existen notificaciones, documentacion creible o una +1 -1 0
explicacion cientifica razonable de la interaccion en
humanos?
2-;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3- -;La interaccion observada es consistente con las +1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4- ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento  +1 -1 0
producido y el curso de la interaccion (comienzo/fin)?
5- ;Remitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco  +1 -2 0

precipitante sin cambiar el farmaco objeto? (si no se
suspendid, usar Desc. o NA y obviar la pregunta 6)

6- (Pueden haber otras causas alternativas del evento que -1 +1 0
sean razonables?

7- i Se detecto el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en  +1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?

8- (Se confirm¢ la interaccién con otra evidencia objetiva  +1 0 0

consistente con los efectos farmacologicos del farmaco
objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones
del farmaco incluidas en la pregunta 8)?

Puntuacion total:
Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Tabla XXXIV. Escala de probabilidad de interacciones farmacologicas modificada
(EPIFM) propuesta segun los resultados de las diferentes IF planteadas.
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La aplicacion de la EPIF de Horn a las 9 IF detectadas generd 7 IF probables, 1
IF posible y 1 IF dudosa. Aplicando esta EPIFM, se obtuvieron 3 IF altamente
probables, 5 IF probables y una IF posible.

La EPIFM permite aumentar la probabilidad de las IF, sobre todo de aquellas
que tienen puntuaciones en el limite superior de cada intervalo, de forma que se ajusta
mas a la realidad de la practica clinica y permite establecer con mayor solidez las IF
mas evidentes. La aplicacion de la EPIFM a otras IF permitird establecer atin mas su

validez en esta area de conocimiento.
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CONCLUSIONES
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Se propone una nueva metddica para el andlisis simultaneo de 9 ARV por

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC-UV).

Se concluye que la metodica analitica propuesta es selectiva, especifica,
reproducible, precisa y exacta con una linealidad entre 0,1 pg/mL y 10

pg/mkL.

La determinacion de los ARV por HPLC-UV por un método estandarizado y
validado que permite el andlisis simultdneo de 9 principios activos es
adecuado para realizar MT de los IP y EFV en pacientes VIH positivos,

tanto adultos como pediatricos.

La MT de los IP y NN, sobre todo el EFV, es una herramienta muy util para
la  prevencion y deteccion de IF poco frecuentes o no establecidas,

contribuyendo a generar evidencia en esta area de conocimiento.

La administracion conjunta de IP, NN y otros fdrmacos inductores o
inhibidores potentes del citocromo P450 (antiepilépticos, antifungicos,
antituberculosos), genera frecuentemente IF complejas, siendo recomendable

también la MT, tanto de los ARV como de estos farmacos.

Las IF predecibles entre IP y NN con otros farmacos inductores o
inhibidores potentes del citocromo P450 (antiepilépticos, antifungicos,
antituberculosos) en las que hay recomendaciones a priori del ajuste de dosis
de alguno de los farmacos tambien pueden requerir MT, sobre todo cuando

se extrapolan recomendaciones de la poblacion adulta a la pediatrica.
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7.

10.

11.

12.

13.

Las IF con los IP y NN no solo pueden estar provocadas por otros fairmacos,
si no también por plantas medicinales. Seria conveniente que los pacientes
VIH positivos fueran interrogados en cuanto a la utilizacion de todas las

terapias alternativas utilizadas en su tratamiento.

Se demuestra que la extrapolacion de los datos farmacocinéticos en la
poblacion adulta pueden generar resultados ineficaces en la poblacion

pediatrica.

El caso I ha evidenciado una IF entre ATV, RTV, SQV (FO) y un preparado
fitoterapéutico que contiene la especie vegetal Uncaria Tomentosa Wild (FP)

clasificada como probable y nivel I de relevancia clinica

El caso II ha evidenciado tres IF :
a. SQV, RTV (FO) y CBZ (FP), clasificada como probable y nivel II
de relevancia clinica
b. CBZ (FO)y SQV, RTV (FP), clasificada como probable y nivel II de
relevancia clinica
c. OXCBZ (FO) y ATV (FP), clasificada como dudosa y de riesgo no

determinado

El caso III ha evidenciado dos IF:
a. Voriconazol (FO) y EFV (FP), clasificada como probable y nivel II
de relevancia clinica
b. EFV (FO) y Voriconazol (FP), clasificada como probable y nivel II

de relevancia clinica

El caso IV ha evidenciado una IF entre SQV, RTV (FO) y TPV (FP)

clasificada como probable y nivel II de relevancia clinica.

El caso V ha evidenciado una IF entre EFV (FO) y rifampicina (FP)

clasificada como probable y nivel II de relevancia clinica.
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14.

15.

16.

17.

El caso VI ha evidenciado una IF entre voriconazol (FO) y RTV (FP)

clasificada como probable y nivel II de relevancia clinica.

La utilizacion de la EPIF de Horn para determinar la probabilidad de las IF
descritas es una herramienta til que permite reflexionar sobre los diferentes
aspectos farmacolodgicos y farmacocinéticos de los farmacos implicados,
pero debido a su reciente publicacion requiere una utilizacidbn mas
sistematica para determinar las limitaciones o aportar mejoras que permitan

establecer de forma mas eficiente la probabilidad de las IF.

Se propone una mejora de la EPIF de Horn, considerando que la pregunta 1
se modifica y las preguntas 6 y 10 se anulan por no ser realizadas en la
practica clinica habitual, quedando como una Escala de Probabilidad de
Interacciones Farmacologicas Modificada (EPIFM) con 8 preguntas y un

maximo de 8 puntos con la siguiente escala de valoracion.

Altamente probable: >6

Probable: 4-6
Posible: 2-3
Dudosa: <2

Son necesarios mas estudios de caracter epidemioldgico para generar la
suficiente evidencia para que la MT se indique con el mayor grado de
recomendacion en grupos de pacientes tratados con IP, NN y fiarmacos,

inductores o inhibidores potentes del citocromo P450.
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