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Utilidad de los niveles plasmaticos de lopinavir durante el
embarazo

Usefulness of plasma lopinavir levels during pregnancy
Sr. Editor:

Conseguir concentraciones plasmaticas adecuadas de farmacos
antirretrovirales se correlaciona con la efectividad del tratamiento.

Las pautas de tratamiento antirretroviral en embarazadas tie-
nen por objetivo conseguir la maxima supresion de la replicacién
viral, disminuyendo con ello el riesgo de transmision vertical del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) independientemente
de la carga viral. El control precoz y sostenido de la carga viral
se ha asociado con disminucién del riesgo residual de transmi-
sién materno-fetal del VIH!2, La tasa de transmision en gestantes
infectadas tratadas con carga viral inferior a 1.000 copias/ml se
encuentra alrededor del 1%, y en mujeres con la misma carga viral
sin tratamiento es superior al 10%>3.

Todas las recomendaciones en relacién al tratamiento antirre-
troviral en gestantes infectadas y profilaxis de la transmisién
vertical del VIH indican la necesidad de iniciar tratamiento antirre-
troviral combinado en todas las mujeres infectadas por el VIH
independientemente de su situacién clinica, inmunolégica o carga
viral®.

El objetivo de este trabajo es describir el caso de una mujer
embarazada seropositiva que se benefici6 de la realizacion de nive-
les plasmaticos de lopinavir para negativizar su carga viral.

Se trata de una mujer africana de 33afios que en el
momento de quedar embarazada estaba en tratamiento con teno-
fovir 254 mg/24 h, emtricitabina 200 mg/24 h y lopinavir/ritonavir
400mg/100mg b.i.d. por via oral con buena adherencia desde
4 meses antes del inicio de la gestacién, carga viral indetectable
(<20 copias/ml) y 451 CD4+/p.l.

Las mutaciones relacionadas con resistencia a antirretrovirales
al inicio del tratamiento eran: L33F y M36I para inhibidores de
la proteasa (IP), M148V para inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucledsidos, K103N y A98G para inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos.

Se determinaron los niveles plasmaticos previos a la toma de
dosis matinal (12 h tras la toma) de lopinavir en cada visita con-
trol. En la semana 12 de embarazo los niveles plasmaticos eran
de 5.048 ng/ml (la concentracién efectiva minima para pacientes
pretratados se sitda alrededor de 4.000 ng/ml*), con carga viral
indetectable. En la semana 24 de embarazo la concentracién era
de 1.593ng/ml y la carga viral de 64 copias/ml. Se aument6 la
dosis de lopinavir de 400 a 600 mg b.i.d., el nivel plasmatico se
situé en 3.387 ng/ml en la semana 29, con carga viral detectable
(144 copias/ml). Se volvié a aumentar la dosis de lopinavir hasta
1.400 mg/dia (800-0-600 mg). Los niveles plasmaticos aumentaron
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Figura 1. Niveles plasmaticos (ng/ml) y carga viral (copias/ml) referidos a la edad gestacional.
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hasta 5.273 ng/ml (semana 33 de gestacién) y la carga viral dismi-
nuy6 hasta hacerse indetectable al final del embarazo (fig. 1).

Se realiz6 cesarea por problemas obstétricos y no hubo trans-
misién vertical. Tras el parto se volvi6 a la pauta convencional con
lopinavir.

En el embarazo existen cambios fisiolégicos que varian la
farmacocinética materna®~. Por ejemplo, el aumento de la proges-
terona afecta a la absorcién de los farmacos; el aumento de liquidos
y grasa aumenta el volumen de distribucién, y la disminucién de
las proteinas plasmaticas disminuye la unién de los fairmacos a
las proteinas y puede elevar su fraccion libre (activa). Asimismo,
el metabolismo de los IP también puede verse afectado, ya que
la expresion de las isoformas del citocromo P450 es muy variable
durante la gestacién®.

En el estudio IMPAACTP1026S se observaron concentraciones
menores de [P en el tercer trimestre del embarazo comparado con el
segundo y el posparto®, pero se tiende a considerar que el descenso
de los niveles plasmaticos en el tercer trimestre se compensa con
otros factores concurrentes, como el aumento de la fraccién libre
del farmaco®.

En nuestro caso, y descartada clinicamente la falta de adheren-
cia de la paciente, existi6 correlacion entre el incremento de dosis,
el aumento de las concentraciones plasmaticas y la disminucién
de la carga viral, lo que nos lleva a considerar que independien-
temente del aumento de la fraccién libre del fairmaco secundario a
una disminucién de las proteinas plasmaticas, presente también en
nuestra paciente (promedio concentracién de proteinas plasmati-
cas en las determinaciones llevadas a cabo en el embarazo 7,2 g/d],
DE + 0,435; rango: 7,7 g/dlenlasemana 12 de gestaciény 6,9 g/dl en
la semana 33 de gestacion) la efectividad del tratamiento de esta
paciente se relaciona con el mantenimiento de las concentracio-
nes plasmaticas de lopinavir* sobre una concentracién minima’,
contrariamente a lo referido por otros autores® que consideran
esta relaciéon poco obvia, pero de todas maneras hacen referen-
cia a que una dosis de 600/150mg de lopinavir/ritonavir b.i.d.
conseguiria niveles plasmaticos de lopinavir adecuados durante
el tercer trimestre de gestacién, aunque en nuestro caso se tuvo
que sobrepasar esta dosis. La monitorizacién de los niveles plas-
maticos puede ser til para detectar o corregir anormalidades, y las
Guias® recomiendan monitorizar a las pacientes en tratamiento con
lopinavir/ritonavir que a partir del segundo trimestre de gestacién
sigan con las dosis convencionales.

Consideramos que la monitorizacién sistematica de los niveles
plasmaticos de lopinavir se deberia realizar en todas las embara-
zadas VIH positivas, bien en el propio hospital o externalizando la
determinacién a un centro donde se disponga de la técnica.
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Lesion osteolitica vertebral en varon de 25 afios
Vertebral osteolytic lesion in a 25 year old male
Sr. Editor:

Varén de 25 afios, natural de Rumania y residente en Espafia
desde hace 3 afios. Como Unico antecedente de interés refirié con-
tacto con ganado ovino. Ingres6 para estudio de patologia vertebral,
ya que desde hace un afio refiere dolor lumbociatico izquierdo
con pérdida de sensibilidad en dicho miembro inferior. Durante
este tiempo se le realiz6é tomografia axial computarizada (TAC) de
columna lumbosacra y de térax. En la TAC de columna se observo
lisis del tercio anterior del cuerpo de L4 con coleccién de partes
blandas localizada a nivel prevertebral compatibles con proceso
infeccioso granulomatoso crénico, a descartar tuberculosis ver-
tebral. En la TAC de térax se buscaron lesiones sugerentes de
tuberculosis pero no se apreciaron alteraciones pulmonares sig-
nificativas. Ademas, se le tomo biopsia de hueso mediante puncién

con aguja gruesa para estudio de micobacterias y bacterias habi-
tuales. Ambos estudios fueron negativos. Un mes mads tarde se le
volvié a realizar TAC de columna junto con puncién por aspira-
cién para la toma de biopsia de hueso y se confirmé la presencia
de lesién osteolitica con focos de calcificacién y/o hueso destruido
y con componente de partes blandas prevertebral. Se extrajeron
cilindros 6seos para estudio patolégico y microbiolégico. El informe
de anatomia patolégica indic6 presencia de acumulaciones de his-
tiocitos que constituian granulomas en empalizada de probable
etiologia infecciosa. El informe de microbiologia fue negativo para
PCR Mycobacterium tuberculosis complex, cultivo de bacterias habi-
tuales y cultivo de micobacterias. Siete meses mas tarde, ante la
persistencia de la clinica y la ausencia de diagnéstico, se decidié
intervencién quirdrgica. En el control prequirirgico se realizé reso-
nancia magnética de columna, persistiendo la afectacién vertebral
de L4 con destruccién del cuerpo y presencia de masa multiquistica
con extension prevertebral interaortocava y epidural intracanal.
La biopsia intraoperatoria se remitié al Laboratorio de Microbio-
logia para su estudio.
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