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Resumen

La disponibilidad de nuevos y más potentes fármacos
junto con los avances en el conocimiento de la patogénesis
del VIH ha llevado a una cada vez mayor complejidad en
el manejo clínico de la terapia antirretroviral. La variabi-
lidad en los regímenes de dosificación, la toxicidad aso-
ciada y las potenciales interacciones entre los propios
fármacos o entre los fármacos y los alimentos se presen-
tan como dificultades añadidas. Debido a que los clíni-
cos poseen herramientas poco precisas para valorar la
adherencia o las interacciones entre fármacos, la
monitorización de las concentraciones plasmáticas de
estos fármacos se perfila como un factor importante en la
mejora del tratamiento de la infección por VIH.
En los últimos años diversos autores han puesto de ma-
nifiesto una relación entre las concentraciones de fármacos
antirretrovirales y su eficacia o por el contrario, sus efec-
tos adversos. Como resultado de estas investigaciones, el
interés por la monitorización terapéutica de estos com-
puestos ha ido en aumento. Sin duda, existe una impor-
tante necesidad de mejorar la eficacia de los agentes
antirretrovirales actuales y preservar las opciones de tra-
tamiento. La monitorización de fármacos antirretrovirales
puede ayudar a alcanzar este objetivo, aunque es preciso
realizar mas estudios adicionales.
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Summary

Antiretroviral therapy for HIV infection has become
increasingly complex. The availability of new and potent
drugs and progress in understanding the pathogenesis of
HIV infection have led to the establishment of new
treatment paradigms. The varying dosing regimens,
associated toxicities, and the potential for drug-drug and
food-drug interactions further complicate treatment. This
complexity contributes to patient nonadherence. Because
clinicians have no tools to monitor adherence or drug-
drug interactions and because response requires that
therapy exceed the known inhibiting concentration, plas-
ma monitoring of antiretroviral therapy may play a role in
improving treatment of HIV infection.
Over the past years, data have emerged demonstrating a
link between antiretroviral drug concentrations and efficacy

or side-effects. As a result, the issue of therapeutic drug
monitoring for these compounds are arisen: many
published studies provided evidence that plasma
concentrations contributes to therapeutic response.
Without doubt, there is a dire need to improve the efficacy
of current antiretroviral agents and preserve treatment
options. Therapeutic drug monitoring appears to hold a
lot of hope in helping achieve this goal, but not without
additional studies.

Key words: HIV. Therapeutic drug monitoring.
Antiretroviral drugs.

La terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA)
ha traído nuevas esperanzas y desafíos a las perso-
nas que viven con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH). El importante arsenal terapéutico
actualmente disponible contra la infección por este
virus, con sus diversas combinaciones, consigue con
frecuencia controlar la replicación viral, retrasar la
progresión de la infección, mejorar la calidad de vida
e incrementar la supervivencia de los pacientes. El
buen cumplimiento terapéutico, por otro lado, difi-
culta la aparición de cepas virales resistentes1.

En la actualidad, el principal objetivo del tratamien-
to antirretroviral (TAR) es conseguir la máxima inhi-
bición de la replicación del VIH, con el propósito de
permitir que el sistema inmune no sólo no siga dete-
riorándose sino que se restaure2. Sin embargo, sólo
un 50% de los pacientes que comienzan TAR alcan-
zan una supresión máxima de la replicación viral; y
este porcentaje desciende en aquellos pacientes que
han recibido algún tratamiento previo3. Determinar
las razones de este problema origina, a menudo, frus-
tración entre médicos clínicos e investigadores4.

El fracaso del TAR puede deberse a numerosos fac-
tores5 (Tabla 1) y suele establecerse basándose en el
incremento de la carga viral, el descenso en el re-
cuento de CD4+ o la progresión clínica de la enfer-
medad. Los dos motivos principales de este fracaso
son la inadecuada concentración de los fármacos en
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el lugar de replicación del virus, asociada o no al
desarrollo de resistencia a los agentes antirretrovirales
(ARVs). El que no se alcance una concentración de
fármaco idónea frente al virus puede deberse, a su
vez, a una pobre adhesión, una deficiente absorción,
o a otros factores que intervienen en la farmacoci-
nética, tales como el metabolismo, la eliminación y
las interacciones con otros fármacos.

Ante un fracaso en el TAR, la determinación de los
niveles plasmáticos de estos fármacos podría ayudar
a establecer si se alcanza una concentración del fár-
maco adecuada y a monitorizar la adhesión del pa-
ciente al tratamiento6.

Determinación de niveles plasmáticos
y adhesión

Para que el TAR sea eficaz, la adhesión ha de ser
casi perfecta7, para algunos autores superior al 95%
de las tomas8. Para muchos de los fármacos, la pér-
dida de una sola dosis puede originar una caída en
los niveles plasmáticos por debajo de la concentra-
ción mínima requerida para inhibir la replicación viral.
Los descensos en la concentración plasmática de los
fármacos antirretrovirales suelen permitir la repli-
cación del VIH y conducir a la acumulación de mu-
taciones en el genoma viral que confieren resis-
tencias aditivas a los fármacos y que aceleran el
fracaso terapéutico5. La consecuencia inmediata para
el paciente es el fin de la supresión replicativa del
VIH, el deterioro inmunológico subsiguiente y, a cor-
to o medio plazo, la progresión de la enfermedad.
La resistencia a un fármaco no suele ser un hecho
aislado. Puede dar lugar a la disminución o pérdida
de la eficacia de otros compuestos de la misma fa-
milia, lo que dificultará la búsqueda posterior de al-
ternativas terapéuticas eficaces. Esto es particular-
mente cierto en el caso de los inhibidores de la
proteasa (IP) y en el de los inhibidores de la
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos
(ITINAN). Si el VIH desarrolla resistencia de alto
nivel frente a cualquiera de estos fármacos de forma
individual, casi con toda certeza, mostrará algún grado
de resistencia a todos los demás fármacos de la mis-
ma familia9. Además, las cepas resistentes pueden
ser transmitidas a la población (resistencia primaria)
y originar importantes repercusiones en el ámbito de
la salud pública10.

Dado lo relevante del grado de adhesión logrado, es
importante contar con métodos para evaluarlo11. Si
el principal objetivo del TAR es suprimir la replicación
viral, el mejor marcador de una buena adhesión po-

dría ser reducir la carga viral en sangre hasta nive-
les indetectables y mantenerla así. Pero, según este
criterio, la falta de adhesión se descubre cuando es
demasiado tarde para intervenir porque se habrán
generado ya un gran número de copias de las cepas
resistentes. Por otra parte, en algunos pacientes, no
es la falta de adhesión la que impide el descenso
sostenido de la carga viral12,13.

Actualmente hay acuerdo en que no existe ningún
“patrón de oro” que permita averiguar la adhesión a
los regímenes de medicación. Los procedimientos
indirectos utilizados hasta el momento incluyen cues-
tionarios, asistencia a citas programadas, recuento
de pastillas y estimación del médico. Sin embargo,
cada uno de estos métodos presenta inconvenientes
y limitaciones. Dentro del procedimiento del recuento
de pastillas se está introduciendo en algunos enva-
ses un microprocesador que registra las ocasiones
en que un envase ha sido abierto (MEMS), lo cual,
lógicamente, no es sinónimo de que los comprimi-
dos se hayan tomado, o no se haya incurrido en una
dosificación incorrecta14. Los cuestionarios y la esti-
mación del médico se han mostrado como métodos
de escasa validez interna para discriminar entre pa-
cientes adherentes y no-adherentes15,16. El hecho
de acudir o faltar a las citas se relaciona con un
número tan grande de variables que por sí solo tam-
poco resulta una medida fiable11.

La ausencia de un patrón estándar con el que medir
la adhesión con la suficiente fiabilidad dificulta el
conocer la magnitud del problema y valorar con pre-
cisión los factores de riesgo asociados a un mal cum-
plimiento. La determinación de los niveles plasmá-
ticos de agentes ARVs ofrece un dato objetivo5,17,
limitado a un tiempo concreto18, de la adhesión al
tratamiento en ese momento. La información apor-
tada por esta situación permitirá detectar casos de
posibles incumplidores no detectados por otros me-

Tabla 1.
Causas del fracaso
terapéutico en el
tratamiento
antirretroviral de alta
eficacia en la infección
VIH

Resistencia a los diferentes fármacos

Declive progresivo del sistema inmunitario

Bajas concentraciones de fármacos en los sitios de
replicación del virus

Baja potencia del fármaco debido a:

1. Factores propios del paciente:
– No cumplimiento
– Variabilidad entre los pacientes

2. Factores farmacológicos:
– Interacciones entre fármacos
– Ineficiente absorción del fármaco
– Metabolismo acelerado
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canismos y ayudará a validar los mecanismos de
autodeclaración y otros métodos utilizados.

Diversos investigadores se han servido de los niveles
plasmáticos de fármacos ARVs como marcadores de
adhesión. En 1998, Kastrissios, et al.17 ensayaron el
cumplimiento de la TAR basándose en la concentra-
ción plasmática de dideoxinucleósidos. También los
estudios realizados por Burger, et al.19 concluyeron
que la medida de los niveles de fármacos ARVs po-
día ser usada para conocer la adhesión. En particu-
lar, parece ser un método sensible en aquellos pa-
cientes en los que se sospecha una falta de cumpli-
miento de la medicación prescrita. Recientemente,
Murri, et al.20 pusieron en evidencia la relación entre
los niveles plasmáticos de los IP y la no adhesión a
la TARGA. La determinación de los niveles plasmá-
ticos de fármacos ARVs puede identificar una pobre
adhesión, pero no asegura el buen cumplimiento del
tratamiento. Esto es debido a que las concentracio-
nes en plasma reflejan que los fármacos se han ad-
ministrado dentro de las últimas 24 horas; pero no
pueden confirmar que los pacientes hayan tomado
su medicación los días, o incluso, las semanas pre-
vios a la extracción sanguínea17,18.

Determinación de niveles plasmáticos
en el seguimiento de los pacientes
con infección VIH

La falta de adhesión al TAR es una de las razones,
tal vez la más frecuente, que provoca una concen-
tración inadecuada de fármacos en el plasma y, como
consecuencia, un fracaso terapéutico; pero existen
también otras causas que pueden producir variacio-
nes significativas en la concentración de fármacos e
idéntico resultado21-25.

Las características individuales, con base genética26,
explican diferencias de más de 10 veces en las con-
centraciones plasmáticas de algunos fármacos
ARVs27. Enfermedades gastrointestinales, alimentos
y las asociaciones de otros fármacos pueden modifi-
car de manera notoria las concentraciones de los
ARVs en el plasma.

A modo de ejemplo, podemos resaltar como algunos
fármacos IP presentan una amplia variabilidad en sus
perfiles farmacocinéticos en pacientes VIH con en-
fermedades muy frecuentes como son las hepatopatías
crónicas por los virus de las hepatitis B y C28. Los IP
y los ITINAN son sustratos de las enzimas del com-
plejo citocromo P450. Los fármacos que inhiben la
familia CYP3A4, como es el caso de los IP, pueden

elevar las concentraciones de otros IP entre sí. Por
el contrario, la inducción de CYP3A4 por fármacos
tales como algunos ITINAN, la rifampicina o la
rifabutina, pueden disminuir las concentraciones
plasmáticas de los IP3.

Debido a la gran complejidad que presenta el mane-
jo del paciente infectado por el VIH, parece evidente
que cualquier forma de monitorizar la farmacocinética
del TAR, podría mejorar sustancialmente el diseño
del protocolo de tratamiento18; siendo más probable
que respondan al tratamiento aquellos pacientes cuyo
régimen de dosis se ha determinado en base a la
concentración plasmática de los agentes ARVs, que
aquellos individuos que siguen un régimen estándar y
fijo. El ajuste de las dosis, basado en las concentra-
ciones en plasma de estos fármacos parece la forma
más adecuada de superar las limitaciones de los re-
gímenes estándar6.

La información que pueden proporcionar las concen-
traciones en plasma de los agentes ARVs para dise-
ñar el tratamiento, también resulta de interés para
atenuar los posibles efectos tóxicos de estos fármacos.
Se ha encontrado una relación entre altas concen-
traciones plasmáticas de indinavir y la aparición de
cálculos renales29, elevadas concentraciones de
ritonavir y parestesia circumoral30. También hay da-
tos que sugieren una relación entre los niveles de los
IP y los triglicéridos plasmáticos31,32, así como estu-
dios que relacionan niveles plasmáticos elevados de
efavirenz con toxicidad neurológica33.

Importancia del coeficiente
de inhibición

El coeficiente de inhibición ha sido utilizado en bac-
teriología para representar la relación entre los nive-
les de fármacos y la resistencia fenotípica. Esta
aproximación se desarrolló inicialmente como un
método para la interpretación de los datos de con-
centración inhibitoria minima34:

Coeficiente de Inhibición (QI) = Cvalle / CI50

donde, Cvalle representa la concentración plasmática
de un fármaco al final del intervalo de dosificación, y
CI50 la concentración mínima eficaz para inhibir el
crecimiento en un 50%. Este concepto se ha aplica-
do al campo del VIH y de los agentes ARVs35 con las
siguientes modificaciones:

QIV = Cvalle observada / fenotipo virtual x EC50
(VIH salvaje, 50% de suero)
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donde, QIV se refiere al coeficiente de inhibición vir-
tual, EC50 representa la concentración resultante de
la inhibición de la actividad viral en un 50% de las
cepas del virus salvaje. Sin embargo, el valor de EC50
debe ser corregido en función de la unión a proteínas
plasmáticas, ya que está demostrado que en presen-
cia de suero humano, la actividad de los fármacos
ARVs, sobre todo, los IP, disminuye significativa-
mente36. Actualmente se acepta que, utilizar el QIV
como predictor de respuesta a tratamientos con
indinavir y lopinavir es mucho más útil que el uso del
fenotipo virtual únicamente.

Fiabilidad y reproducibilidad de la
determinación de niveles en plasma

La medida de las concentraciones plasmáticas de
los agentes ARVs es técnicamente posible. Estos
análisis pueden realizarse en un tiempo relativamen-
te corto y no requieren un equipamiento excesiva-
mente sofisticado para los laboratorios clínicos con-
vencionales. Numerosos estudios ponen de manifiesto
que, los ensayos desarrollados utilizando técnicas de
HPLC o LC-MS-MS son útiles para medir la concen-
tración plasmática de dichos fármacos, con una sen-
sibilidad y una precisión relevantes desde el punto de
vista clínico6,18,37-39.

Sin embargo, las características de cada familia de
fármacos ARV han de tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados de la determinación de sus
concentraciones en plasma.

Los datos existentes con relación a los inhibidores
de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósi-
dos, indican que el efecto anti-VIH puede ser explicado
mejor cuando se comparan las concentraciones
plasmáticas del compuesto original con las concen-
traciones del trifosfato intracelular. Sin embargo, aún
no se han desarrollado métodos sensibles, rápidos y
precisos para la cuantificación de los anabolitos
intracelulares3. Desde el punto de vista analítico re-
presenta un desafío el poder establecer la medida de
la mitad activa: el trifosfato intracelular.

Los datos disponibles para los ITINAN indican que estos
fármacos poseen una prolongada vida media y alcanzan
concentraciones plasmáticas sustancialmente estables40.
Por lo tanto, establecer las relaciones efecto-concen-
tración puede ser difícil. Sin embargo, estos fármacos
no requieren conversión intracelular para actuar, y
además, actúan sobre el sistema P450, de manera
que sus niveles plasmáticos pueden modificarse cuan-
do la vía del citocromo P450 es inhibida o inducida41.

En el caso de los IP, que tampoco requieren conver-
sión intracelular y tienen una vida media relativa-
mente corta, son fácilmente cuantificables en el plas-
ma; además existen fuertes evidencias que ponen de
manifiesto la relación entre la exposición al fármaco
y su resultado clínico42.

Perspectivas de la determinación
de los niveles plasmáticos

Sin duda, existe la necesidad de mejorar la eficacia
de los agentes ARVs actuales y preservar las opcio-
nes de tratamiento existentes. La monitorización de
los niveles plasmáticos de fármacos puede ser de
gran utilidad para este objetivo. La determinación de
ARVs facilitará un mejor manejo clínico del paciente
y permitirá un ajuste individual de la dosis, mejoran-
do la adhesión y reduciendo los efectos secundarios.
El análisis rutinario de la presencia en sangre de los
diferentes fármacos ARVs puede representar una
herramienta clínica muy beneficiosa, permitiendo
estudiar las relaciones existentes entre los niveles
plasmáticos, los desórdenes metabólicos y el fallo
en el tratamiento virológico.

Se abre, por tanto, una nueva era para los fármacos
ARVs, en la que su potencia terapéutica pueda rela-
cionarse con dosis que la mayoría de las personas
sean capaces de manejar.

Cada vez se está más cerca de alcanzar el objetivo
de identificar una categoría de regímenes en la cual,
todos los fármacos sean administrados una sola vez
al día. Regímenes convenientes y bien tolerados, de
una o dos veces al día, mejorarían la adhesión y la
calidad de vida de las personas con la infección VIH.
La monitorización de los niveles de fármacos ARVs
juega, ciertamente, un papel crucial a la hora de
definir las características de las dosis únicas, vía el
análisis y la interpretación de los perfiles de los dife-
rentes agentes ARVs.

Además, desde el punto de vista económico, el TAR
es excesivamente caro. Por lo tanto, resulta esencial
optimizar las dosis, con el fin de obtener de estos
costosos fármacos, el máximo beneficio terapéuti-
co3 y la menor toxicidad posible.
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