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Uso razonado de
los medicamentos

e contaron cuando era pequefio que el general de un

gjército napolednico, acorralado por el enemigo,
envid a un mensajero con un mensaje dirigido a otro general de
su mismo bando. La orden que recibio el mensajero incluia ins-
trucciones precisas sobre el recorrido que debia de seguir hasta
la entrega del documento. Apenas hubo salido con el caballo a
cumplir la mision se dio cuenta que si seguia exactamente las
instrucciones recibidas no tenia ninguna posibilidad de llegar a
su destino ya que con absoluta seguridad seria hecho prisione-
ro. En estas circunstancias decidié cambiar de ruta y habilmen-
te consigui6 entregar su misiva.
A la vuelta a su campamento con la satisfaccion de la misién
cumplida le esperaba como premio el pelotén de fusilamien-
to. El plan estratégico, del que él no sabia que era parte impor-
tante, pasaba por su captura y por la lectura por parte del ene-
migo del mensaje falso que el llevaba.
Esto me lo contaba mi padre como justificacion de las érde-
nes que me daba sin ningln tipo de explicacion.
Pudiera ser que en un ambito militar este tipo de proceder
tenga justificacion pero dudo que en el ambito sanitario
alguien le pueda ver alguno.
La prescripcién médica de un tratamiento farmacolégico va a
ser parte de una estrategia terapéutica compleja donde ha de
tenerse en cuenta, ademas de los conocimientos técnicos y
cientificos, las expectativas del paciente, sus circunstancias
socio-culturales, econémicas, familiares, etc...
Todos los profesionales que intervienen en la cadena terapéu-
tica deben de conocer, al igual que el paciente, cual es el plan
estratégico de ese tratamiento. Qué es lo que se pretende con
él, cual es el objetivo tactico. Si no es asi nos podemos encon-
trar con actitudes que aun queriendo ser positivas (como la de
nuestro mensajero) van a distorsionar el plan de accion y por
tanto el resultado.
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El conocimiento de un plan estratégico terapéutico (estrategia terapéuti-
ca) obliga a conocer el diagnéstico, conocer la enfermedad o sindrome
de que se trata, prondstico, tratamientos posibles con sus ventajas e
inconvenientes, etc....

Este conocimiento clinico no pretende duplicar ni suplantar aquel del
medico especialista, es un conocimiento basico para entender la situa-
cién clinica actual, entender el curso previsible de la situacién y lo que
se espera del plan terapéutico instaurado. En ese contexto las dudas del
paciente que acude a su farmacéutico podran ser aclaradas de forma
convergente y la accién de este servira de refuerzo del plan terapéutico.
Una buena preparacion clinica permitira establecer un seguimiento tera-
péutico eficiente y convergente con el del médico.

Si la ignorancia es la madre del atrevimiento el conocimiento debe ser
la madre de la prudencia.

Los médicos especialistas de los hospitales luchan por aumentar la for-
macién en su disciplina de los médicos de familia a los que forman.
Lejos de pensar que si los forman bien en cardiologia o neumologia los
van a suplantar como especialistas, lo que consideran es que cuanto mas
sepan de lo suyo mas van a respetar su criterio, sus tratamientos y mejor
serd el tratamiento global del paciente.

El que forma hace a su aliado.

La formacion clinica de los farmacéuticos debe ser adquirida a través de
los médicos y en el ambito clinico asistencial. El diagnostico diferencial
debe ser parte de la formacion del farmacéutico clinico, no porque sea
de su campo competencial sino porque es la base de la que nace todo
proceso terapéutico y es el origen de todo. Un farmacéutico formado cli-
nicamente va a ser el mejor aliado de médicos y pacientes.

Si el farmacéutico se dedica a reforzar una prescripcion cuyo plan estra-
tégico no conoce podemos estar, en el mejor de los casos, ante una
potenciacion basada en la fe, lo que mas pronto o mas tarde acabara
devengando en algun tipo de divergencia.

Por otra parte la tendencia en el mundo desarrollado es a que haya una
carencia de profesionales de la medicina y que por lo tanto seran de mas
dificil acceso. En Espafia la presion asistencial es enorme e inevitable-
mente han de articularse vias alternativas que alivien la presion sobre el
médico. Los farmacéuticos han de implicarse en aspectos clinicos y el
sistema debe hacerlos participes de la estrategia terapéutica establecida
a los pacientes. De otra manera las prescripciones seran “érdenes mili-
tares” dirigidas a unos pacientes con derecho a la desobediencia, con
derecho a la consulta a otros profesionales de la medicina y con dere-
cho a la consulta a un farmacéutico. Y lo que puede ocurrir en este con-
texto me recuerda mucho a lo que pasé con un mensaje enviado por un
general napoleonico.
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Resumen

Introduccion: La nutricion parenteral es una mezcla artificial destinada a mantener un esta-
do nutricional satisfactorio que tiene una compocision variable ajustada a las necesidades
de cada paciente.

Justificacion: Dada la complejidad de la nutricion parenteral, un proceso que avale su com-
pocisidn es necesario para garantizar que sea segura para el paciente.

Objetivos: Determinar un proceso de adecuacion de NP y un proceso de control de cali-
dad encaminado a garantizar la composicién cuali-cuantitativa de la mezcla, la esterilidad
de la misma y sus caracteristicas fisicoquimicas.

Materiales y Métodos: Entre enero y febrero de 2009 se determina un proceso de elabora-
cién de nutricion parenteral desde el punto de vista de aseguramiento de la calidad. Se
implementa en marzo, y durante abril y junio se hace la evaluacion de la implementacion.
Se establecen la orden de adecuacion, documentacion del proceso, despeje de linea, con-
trol de proceso, analisis microbiolégicos, ensayos gravimétricos y calorimétricos al produc-
to terminado como control de calidad. Se reportan los datos de cada uno de estos contro-
les y se analiza la variabilidad de la prueba gravimétrica.

Resultados: Ningun dato de analisis microbioldgicos y fisicoquimicos por fuera de especifica-
ciones. La variabilidad en la prueba gravimétrica para adultos es del 0,7% y en neonatos del
1,0%, ninguin reporte por contenido o complicaciones asociadas a la nutricion parenteral.
Discusion y conclusiones: El proceso ejecutado segun estandares permitio que las pruebas
fisicoquimicas y microbioldgicas se ajusten a especificaciones. Los resultados gravimétri-
cos acercan con mucha precision al volumen etiquetado con el real

Palabras Clave: Nutricién parenteral, gravimetria, proceso, control de calidad, asegura-
miento de calidad. .
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Quality control of parenteral nutrition in the pharmacist
service of the Fundacion Santa Fe de Bogota

Summary

Introduction: Parenteral nutrition is an artificial mixture designed to maintain a satisfactory
nutritional status that has a variable composition tailored to the needs of each patient.
Rationale: Given the complexity of parenteral nutrition, a process that will endorse iits
composition is necessary to ensure that is safe for the patient.

Objectives: To determine the adequacy of NP process and quality control process aimed to
ensuring qualitative and quantitative composition of the mixture, its sterility and its physi-
cochemical characteristics.

Materials and Methods: Between January and February 2009 a process of development of paren-
teral nutrition from the viewpoint of quality assurance is determined. It is Implemented in March,
and during April and June the evaluation of the implementation is developed. The order of sui-
tability is established, as well as process documentation, clearance line, process control, micro-
biological tests, gravimetric and calorimetric studies to finished products quality control. We
report data from each of these controls and analyze the variability of the gravimetric test.
Results: No data of microbiological and physicochemical outside specifications. The varia-
bility in the gravimetric test for adults is 0.7% and 1.0% in neonates; no report by content
or complications associated with parenteral nutrition.

Discussion and conclusions: The process executed according to standards allowed the
physicochemical and microbiological testing comply with specifications. The gravimetric
approach results very accurately labeled with the actual volume.

Key Words: Parenteral nutrition, gravimetry, process, quality control, quality assurance.

Introduccion

El farmacéutico como miembro del grupo de
soporte nutricional (1) tiene dentro de sus respon-
sabilidades garantizar la correcta elaboracion de
la Nutricion Parenteral (NP), situacion que ha
sido descrita en las recomendaciones hechas por
la Sociedad Americana de Farmaceéuticos
Hospitalarios (ASHP) y la Sociedad Americana de
Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) (2,3). En
nuestro medio, el decreto 2.200 de 2005 y la
resolucion 1.403 de 2007 asignan la misma res-
ponsabilidad al profesional farmacéutico (4,5).

Estas preparaciones se deben realizar en
areas que cumplan con condiciones técnicas
previamente definidas y dentro de cabinas de
flujo laminar (4,5). El farmacéutico antes de rea-
lizar la preparacion, analiza la prescripciéon en
aspectos como la composicién de la mezcla,
osmolaridad, factor de precipitacion, etc. (6).
Estos controles previos a la elaboracién estan
orientados a garantizar la estabilidad fisicoqui-
mica de la preparacion y la concordancia con la

prescripcion medica. Sin embargo, el producto
final debe ser sometido a un proceso de verifica-
cion frente a especificaciones para certificar la
ausencia de caracteristicas indeseables en el pro-
ducto que lo hagan no apto para ser administra-
do al paciente y que podrian asociarlo a proble-
mas de seguridad (4,5,6,7).

Dentro de las complicaciones asociadas a
la nutricion parenteral se encuentran hipergli-
cemia, hipoglicemia, hiponatremia y hipocal-
cemia (10), condiciones que podrian estar rela-
cionadas con la composicion de la NP. Este
tipo de situaciones son de dificil control, por lo
que es necesario implementar un adecuado
proceso de elaboracion y un control de calidad
al producto final (7) de forma tal que se garan-
tice la composicion de la mezcla (6,8).

Objetivos
1.1 Obijetivo general

Determinar los procesos de adecuacién de
NP y control de calidad encaminados a garan-




TABLA 1

Especificaciones para control de calidad fisicoquimico en NP

Defecto Categoria del defecto Destino
Critico | Mayor | Menor
Etiquetas envase primario
Ausencia de etiqueta X Desechar el producto
. . Tomar la informacion de la orden de produccion,
Ausencia fecha de vencimiento X . i
elaborar etiquetas y en CPE realizar el reproceso
. . - - Tomar la informacion de la orden de produccién,
Ausencia de la via de administracion X . -
elaborar etiquetas y en CPE realizar el reproceso
Si se trata de lote estandarizado, tomar la informa-
. . - cion de la orden de produccion, elaborar etiquetas
Ausencia de dosis o concentracion X . . -
y en CPE realizar el reproceso. Si se trata de dosis
individualizadas, desechar el producto
Ausencia de las condiciones de .
T . - Tomar las unidades del producto dentro del empaque
manejo (Ej.: consérvese bajo X - - : -
- > y ubicar una etiqueta externa con esta informacion
refrigeracion)
La NO concordancia con la orden X Desechar el producto, realizar nuevas etiquetas,
medica producir de nuevo
Si esta presente el nombre de nombre del medica-
mento y la dosis 0 concentracion, verificar en
. . orden de produccion nombre del paciente elaborar
Ausencia de nombre del paciente X . P . P -
etiquetas y en CPE realizar el reproceso. Si no esta
presente nombre del medicamento y la dosis o
concentracion, desechar el producto
. . . Verificar en orden de produccién nombre del
Ausencia del numero de identifica- - . -
- - X paciente, elaborar etiquetas y en CPE realizar el
cion del paciente
reproceso
Consultar en la HC el servicio donde esta ubicado
. . . . el paciente, tomar el medicamento dentro del
Ausencia del servicio hospitalario X - -
empaque y ubicar en una etiqueta externa esta
informacion
Si se trata de lote estandarizado, tomar la informa-
-, . cioén de la orden de produccién, elaborar etiquetas
Impresion defectuosa o no legible X . . .
y en CPE realizar el reproceso. Si se trata de dosis
individualizadas, desechar el producto
- . Correccion de errores en la etiqueta, elaborar
Errores ortograficos en la escritura X ; -
etiquetas y en CPE realizar el reproceso
Empaque
Deficiente hermeticidad del cierre X Cambio de empaque
Informar al quimico farmacéutico de produccion
Suciedad exterior X para que en la CPE realice una limpieza del
producto con alcohol 70%
Ingresar con el producto a la CPE para si es posible
Presencia de derrames X corregir el error, si no es posible se desecha el
producto
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TABLA 1
Especificaciones para control de calidad fisicoquimico en NP (cont.)

Del contenido

Presencia de cristales en soluciones. X Desechar el producto
Presencia de aire X Verificacion del proceso de produccion para evitar
suceda nuevamente
Sedimentos o precipitaciones en soluciones X Desechar el producto
Separacion de fases X Desechar el producto
Color NO caracteristico X Desechar el producto
Color NO homogéneo X Desechar el producto
Turbidez en soluciones X Desechar el producto
Presencia de particulas extrafias X Desechar el producto
rDe::eLenmI:;al\;e;tre el peso tedrico y el X Desechar el producto

tizar la composicién cuali-cuantitativa de la
mezcla, la esterilidad de la misma y sus carac-
teristicas fisicoquimicas.

1.2 Obijetivos especificos

1.2.1 Modificar el proceso actual de ade-
cuacion de NP para que incluya los controles
del proceso y del producto terminado, asi
como registros de adecuacion.

1.2.2 Definir el control de calidad gravime-
trico del producto terminado como ensayo de
control de calidad

Material y métodos

1.3 Proceso de NP

En enero de 2009 se observara el proceso
de NP y se formulara un disefio del mismo en
el que se incluya los controles de proceso y del
producto terminado. Este disefio se implemen-
tara entre febrero y abril de 2009, tiempo en el
cual se haran los ajustes necesarios.

1.4 Control de calidad del producto

Durante la implementacién se determina-
ron controles en el proceso y su registro, cro-
nograma de analisis microbioldgicos, especifi-
caciones de control de calidad, determinacion
de un método gravimétrico como ensayo de
control del producto terminado y documentos
y registro del proceso de elaboracion de NP.

1.5 Control gravimétrico de producto terminado

Con base en la orden médica el Quimico

Farmacéutico calcula el volumen (ml) de cada
componente de la NP y lo multiplica por la
densidad (g/ml), este dato corresponde al peso
tedrico de cada componente en la mezcla. El
peso tedrico de la mezcla sera igual a la suma-
toria de los pesos individuales de cada compo-
nente. A cada NP se le calcula el peso tedrico:

Peso del componente Xi: Volumen del com-
ponente Xi * densidad Xi

Ecuacion 1: N

Peso tedrico NP: 3 Pesos Xi

i=1

Durante la preparacién, se toma en el equi-
po Automix® el peso de la bolsa de NP vacia y
se registra en la etiqueta de la NP. Se realiza la
mezcla siguiendo el orden de adicion determi-
nado para la elaboracion de mezclas de NP
hasta completar el 100% de los componentes
de la misma y se saca el aire residual. Al final
y de la misma manera como se tomo el peso
de la bolsa de NP, se toma el peso de la mez-
clay se registra en la etiqueta de la NP.

Durante el control de calidad, el Quimico
Farmacéutico determina con base en el peso
tedrico, porcentaje de diferencia con respecto
a este valor de referencia haciendo uso de la
siguiente ecuacion:

Ecuacion 2:

% = (peso real/peso tedrico)* 100

Se determino un porcentaje de aceptacién
para la NP entre 98% y 102%.




GRAFICA 1
Diagrama de flujo del proceso implementado de NP
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|Orden médica (OM) NP |

| Interpretacion OM |

|Orden de adecuacién |
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|Alistamiento de la CMP | |Ver|f|caC|on etiquetas vs. OM|
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|Ingreso ala CMP|

Control de proceso

|COIocacién de elemento de barrera|

|Lavado de manos quirdrgico |

Control de proceso |

|Co|ocacic’>n de traje y guantes estériles|

Preparacion

|Acondicionamiento |

Control de calidad producto
terminado

|Almacenamiento transitorio |

> Y

| Control post-dispensacion |

1.6 Andlisis de datos como numero de casos, porcentajes, medias,
Los datos se presentan de manera descripti- desviaciones estandar y coeficientes de varia-
va: resultados fisicoquimicos, microbiolégicos, cion. Se adicionan gréficas para ver la distribu-
errores de proceso y gravimétricos expresados cion de los datos.




TABLA 2
Especificacion calorimétrica y de peso para NP

Atributo Observacion Especificacion
NP sin lipidos ni vitaminas Solucidn incolora, transparente y libre de particulas extrafias
R L luciéon amarilla brillante, transparente y libr rticul
NP sin lipidos con vitaminas so UC~O a brillante, transparente y libre de particulas
extrafias
Color*
NP con lipidos sin vitaminas Solucién blanca, homogénea y libre de particulas extrafias
- S Solucion amarilla opaca, homogénea y libre de particulas
NP con lipidos con vitaminas o P g y P
extrafias
Comparacién del peso real frente
Peso pa P Entre 98% y 102%
al teérico
* Si la NP es de adultos y esta preparada con Travasol podria tener una coloracion ligeramente amarilla

TABLA 3
Especificacion para analisis microbioldgicos NP

Tipo Ubicacion Técnica | Frecuencia Especificacion
Area Nutricion Pared Anual No més de 25 UFC
Superficie Cabina horizontal | Clase A Area de tabajo | Isopo 0 UFC
Equipos Mensual
Automix Clase A Exterior 0 UFC
Area Nutricion Anual No més de 13 UFC
Ambiente Impacto
Equipos CFL horizontal Mensual 0 UFC
Personal Manos Isopo Semestral No mas de 50
Producto | Proceso Nutricion Muestra | Mensual 0 UFC
Resultados 1.8 Control de calidad

1.7 Proceso de NP

Durante enero de 2009 se realizo la obser-
vacion del proceso de NP existente en la insti-
tucién y se planteo un proceso que se describe
a continuacion mediante diagrama de flujo
(grafica 1).

En este proceso el farmacéutico de control
de calidad verifica presencia de particulas, sig-
nos de inestabilidad fisicoquimica, fugas, color
y el control gravimétrico a la NP. Si los atributos
del producto estan conformes a las especifica-
ciones se libera para dispensacién; caso contra-
rio, es devuelto a la CMP (central de mezclas
parenterales) para ser elaborada nuevamente.
Todos los registros del control de calidad que-
dan en la orden de adecuacion, el farmacéutico
firma la misma y libera el producto.

1.8.1 Resultados de analisis microbiol6gi-
cos: En el periodo de estudio se realizaron los
analisis de la tabla 3 en el laboratorio clinico
de la institucién, no se presentd ningun resul-
tado fuera de especificaciones.

1.9 Especificaciones de control de calidad

1.9.1 Errores de etiquetas:

En la tabla 4 se presentan los datos correspon-
dientes a los errores encontrados en la etiquetas
en el proceso de control de calidad al producto
terminado. En todos los casos se hizo el analisis
de causas correspondiente y se tomaron medi-
das a fin evitar la nueva ocurrencia del hecho

1.9.2 Problemas de estabilidad fisicoquimica

En el periodo no se reportd ningln caso de
inestabilidad fisicoquimica en las mezclas de
nutricion parenteral.

1.9.3 Eventos reportados a la oficina de




atencion confiable:
La oficina de atencién confia-
ble de la FSFB recibe los eventos

TABLA 4

Errores encontrados en las etiquetas

sucedidos en la institucion para : :
s Tipo de error encontrado N° de observaciones %

su analisis y entre ellos los de
NP. En el periodo de estudio se Errores en los componentes de la mezcla 8 28,60%
reportaron dps eventos,, error en Falta de identificacion del servicio 6 21,40%
el consecutivo del nimero de
bolsa de mezcla a administrar al Falta de unidadres de los componentes 1 3,60%
paciente y error en el calculo de Falta del nimero de bolsa 6 21,40%
Ia_ velop!dad de goteo de admi- Falta de nimero de historia clinica 6 21,40%
nistracion de NP. En ambos
casos se hizo el analisis de cau- Falta de factor de precipitacion 1 3,60%
sas correspondiente y se toma- Total 28
ron medidas a fin de evitar la
nueva ocurrencia del hecho.

1.9.4 Método gravimétrico como prueba de TABLA 5

control de calidad

Para efectos de este trabajo se analizaran los
datos de las NP elaboradas entre abril y junio de
2009 y se han subdividido en “neonatos” que
corresponde a NP de pacientes neonatos y
“otros” que incluye pacientes de los servicios de
adultos y pediéatricos. En el periodo de estudio se
realizaron 231 NP tipo neonatos para un prome-
dio de 2,5 NP/dia y 907 NP tipo otros para un
promedio de 10 /NP dia. Se presentaron en neo-
natos 5 datos por fuera de especificacion corres-
pondiente a 2,2% Yy en otras 9 datos correspon-
dientes al 1,0 %. En total 14 datos para un 1,2%
sobre total de preparaciones. En la tabla 5 se pre-
sentan los valores de estadisticos descriptivos
para los datos de porcentajes de aceptacion de
las NP. Las graficas 2 y 3 presentan la distribu-
cion de los porcentajes de aceptacion para las
NP neonatales, pediatricas y adultos.

Discusion y conclusiones

El trabajo implementado en la FSFB busca
mejorar desde el punto de vista de aseguramien-
to y de control de calidad la elaboracién de las
NP desde el servicio Farmacéutico, garantizan-
do que sean seguras para el paciente. Desde
este horizonte, se aborda como proceso la ela-
boracién de NP analizando cada paso del
mismo, buscando oportunidades de mejora y
con la filosofia que la calidad no se controla, se
construye. El primer paso fue redefinir el proce-
so actual, documentarlo, incluir los recursos
necesarios para su implementacion y proceder

Porcentajes de aceptacion de las NP

Otras Neonatos
Media 100,05% 99,94%
Desviacion estandar 0,79 1,07
Coeficiente de variacion 0,79% 1,07%

con el desafié del mismo para evaluar su viabi-
lidad. Esto es critico ya que en un proceso en el
que se busca la estandarizacién y participan 6
personas diferentes, tener un proceso claro,
I6gico, documentado y conocido garantiza
poder alcanzar el objetivo propuesto.

El proceso debe ser controlado, por esta razén
se han determinado puntos de control a los cua-
les se les determina especificaciones para compa-
rar los resultados obtenidos de las mediciones.
Los analisis microbioldgicos a superficies, areas,
productos etc., el control de las etiquetas antes y
después de la elaboracion de NP frente a la pres-
cripcion médica, el control visual de defectos fisi-
coquimicos y el control gravimétrico como medi-
da indirecta para determinar que el volumen con-
tenido en la bolsa corresponde al volumen etique-
tado, son ejemplos de controles finales para la
medicion del proceso de elaboracién de NP.

Durante el tiempo del estudio no se observo
problemas fisicoquimicos en las NP lo que indica
que el orden de adicién de los componentes y el
control del factor de precipitacion permitieron
prevenir la aparicion de estos fendmenos. La téc-
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GRAFICA 2
Dispersion de los porcentajes de
aceptacion de NP (adultos y pediatria)
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nica aséptica empleada, los protocolos de aseo de
areas y superficies, asi como de los equipos
empleados, son los responsables de los resultados
negativos en los controles microbioldgicos.

Las NP en la FSFB se ordenan cada dia de
manera individual para cada paciente con sopor-
te nutricional especial, la composicion incluye
carbohidratos, aminoacidos, electrolitos, vitami-
nas Ky C, glutamina, fosfato de potasio o glicero-
fosfato etc. La prueba gravimétrica no permite
conocer la cantidad de cada componente en la
mezcla, pero, si el resultado de la misma esta
fuera de especificaciones indica que algin com-
ponente ya sea por defecto o por exceso no se
encuentra en la cantidad etiquetada, razon por la
cual la NP debe ser repetida. Se observa una
mayor concentracion de datos alrededor de un
valor central en la NP de adultos y pediatria. En la
NP de neonatos se observa una mayor dispersion
de los datos aunque dentro de los limites estable-
cidos. Larazon de este resultado podria deberse al
pequefio volumen de una NP para Neonatos en
donde una pequefia diferencia en peso es mas sig-
nificativa en porcentaje que para el caso de adul-
tos, lo que lleva a la mayor dispersion observada.

En conclusion, la estandarizacion, el con-
trol del producto en proceso y terminado, el
uso de técnica aséptica y el uso de técnicas
basadas en Buenas Practicas de manufactura
garantizan que el producto final tenga los atri-
butos de calidad esperables de un medicamen-
to de administracion parenteral.
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La piel como via de administracion
de farmacos formulados en parches
transdérmicos. Parte 2: Tendencias
y novedades en parches como
sistemas de liberacion transdérmica
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Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo hacer una revision sobre las novedades y tenden-
cias actuales en Parches, como sistemas de liberacion transdérmica.

Las investigaciones que se llevan a cabo en estos sistemas, denominados “Transdermal
Therapeutics Systems (TTS)”, abordan los siguientes aspectos: formulacion en sistemas
transdérmicos de activos que, también, son empleados en otras formas farmacéuticas,
desarrollo de sistemas transportadores de activos (membranas) y utilizacion de promoto-
res de la absorcion de los farmacos (quimicos vy fisicos).

Tomando en cuenta las caracteristicas de la piel, y las potenciales aplicaciones que ofre-
ce la misma, se pone de manifiesto que los avances cientificos sobre este particular son
muchos e involucra la confluencia de diferentes disciplinas.

Palabras Clave: Parches transdérmicos, membranas, promotores de la absorcion
transdérmica.
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Skin as route of administration of drugs formulated as
transdermal patches. Part 2: Trends and developments
on patches and Transdermal delivery systems

Summary

The innovations and trends in patches, as transdermal delivery systems, is the goal of this review.
Nowadays, the research work on Transdermal Therapeutics Systems (TTS) is focused on the
following topics: TTS formulation of drugs that are also formulated under different pharma-
ceutical dosage forms, development of membranes as drug transporters, and chemical and
physical transdermal absorption enhancers. The characteristics of the skin as a route for drug
administration has shown a great potential and it involves not only the latest scientific
advances in this field but also involves the confluence of different disciplines.

Key Words: Transdermal patches, membranes, transdermal absorption enhancers.

Introduccion

La administracion tépica de medicamentos
con el objetivo de conseguir un efecto sistémico
de los mismos, es una practica relativamente
reciente. EI conocimiento de la piel, y la posibi-
lidad de administrar medicamentos a través de la
misma con el objeto de lograr ese efecto sistémi-
co llevd, en los afios 70, al desarrollo de los sis-
temas transdérmicos (Transdermal Therapeutics
Systems, TTS) como forma farmacéutica para la
administracion de medicamentos.

Estos sistemas presentan muchas ventajas
pero, como todas las formas farmacéuticas,
también presentan inconvenientes (1).

Desde la aprobacion, en el afio 1970, del
primer parche en Estados Unidos, que conte-
nia escopolamina para el tratamiento de vémi-
tos y nauseas (2), muchas han sido las formas
registradas (3). Actualmente, este mercado se
ha expandido debido a la inclusion de nuevos
principios activos bajo esta forma farmacéuti-
ca; entre otros, activos para el tratamiento del
sindrome de atencion deficitaria, enfermedad
de Parkinson, Alzheimer, etc.

Por otra parte, la industria farmacéutica ha
desarrollado nuevas tecnologias, lo que ha lle-
vado al estudio de como integrar los fArmacos
en estos sistemas de liberacion. Eso ha permi-
tido, también, el desarrollo de nuevos exci-
pientes y promotores de la absorcién, tanto
quimicos, como fisicos.

Tomando en consideracion estas premisas, la
presente revision versara sobre: 1) los nuevos
principios activos que se encuentran en el merca-
do europeo y americano formulados como par-
ches, 2) tendencias en el desarrollo de TTS, 3) des-
arrollo de nuevos sistemas transportadores, 4)
empleo de profarmacos y, 5) tecnologias de orden
fisico que son empleadas para incrementar el
paso de principios activos a través de la piel.

1. Nuevos principios activos que se encuen-
tran en el mercado europeo y americano

- Norelgestromina/ethinyl estradiol: parche
transdérmico tipo matricial, es un anticoncep-
tivo, aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) en 2002, bajo la forma
comercial EVRA® (4).

- Rigotine: Es un agonista dopaminérgico des-
arrollado para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson en sus primeras etapas. Con el nombre
de Neupro®, fue aprobado en 2006 por la EMEAYY,
esta formulado como un parche matricial (5-11).

- Selegilina: En el 2006, la FDA aprobé la
selegilina, bajo la marca comercial Emsam®,
para el tratamiento de depresiones. La
Selegilina es un inhibidor de la monoaminooxi-
dasa (IMAQ). El parche, de tipo matricial (12),
presenta como ventaja, frente a la formulacién
oral, que se puede administrar sin restricciones
alimentarias ya que, la formulacion oral si se
administra conjuntamente con algunos alimen-
tos, puede producir crisis hipertensivas.




- Tartrato de Rivastigmina: aprobado en el
2006, por la FDA, para el tratamiento de
demencias asociadas al Parkinson. EI mismo
activo, inicialmente, ya habia sido aprobado
para el tratamiento de la demencia causada
por la enfermedad de Alzheimer (13).

2. Tendencias en el desarrollo de parches
tramsdérmicos

Al revisar, en la literatura, las publicaciones
sobre este particular, se pone en evidencia las
investigaciones que se llevan a cabo para desarro-
llar estos TTS. Al respecto, muchos activos que se
administran bajo otras formas farmacéuticas son
evaluados en forma de parches transdérmicos, por
ejemplo: parches de buprenorfina, en pacientes
con dolores relacionados con cancer y otras enfer-
medades (14). Sistemas transdérmicos, tipo matri-
ciales, de Glipizide (15) para el tratamiento de la
Diabetes Mellitus no insulino dependiente.
Parches tipo reservorio de Naloxona (16) y par-
ches matriciales de Estrogeno y Progestageno (17).

3. Desarrollo de nuevos sistemas transporta-
dores (excipientes)

Se ha estudiado el uso de adhesivos microes-
tructurados, denominados también adhesivos
esponjas, los cuales se caracterizaron primero
con pigmentos y, luego, con activos. La tecnolo-
gia empleada forma microreservorios o canales
gue, por su forma, tamafio y distribucion permiti-
rian controlar la liberacion de los activos, de aqui,
que presenten como ventaja un incremento en la
capacidad de carga del mismo, y el poder separar
diferentes activos y excipientes (18).

Muchos farmacos, empleados en parches
transdérmicos, se degradan por efecto actini-
co. Por tanto, su acondicionamiento, y poste-
rior almacemamiento, requieren de materiales
que impidan el paso de la luz como, por ejem-
plo, el aluminio; en consecuencia, se han des-
arrollado laminas adhesivas con dioxido de
titanio ultramicronizado para mantener la
transparencia del film pero que sirva, a su vez,
como protector contra los rayos UV (19).

También se ha desarrollado una membrana,
compuesta por un derivado bacteriano de celulo-
sa 'y un polimero, para ser utilizada para la cesion
controlada, por via transdérmica, de Propanolol
racémico enantioselectivo, como profarmaco del
propanolol. Se concluye en ese estudio, efectua-

do en piel de ratas, que la membrana desarrolla-
da representa un gran potencial para la formula-
cion de parches con ese profarmaco (20).

4. Empleo de profarmacos

Es otra alternativa que permite incrementar
el paso de farmacos a través de la piel. A con-
tinuacion, se hace una revision de las publica-
ciones aparecidas sobre investigaciones reali-
zadas en este area, utilizando como ejemplo la
Naltroxona, de la que se han sintetizado dis-
tintos profarmacos, de los cuales se estudian
las caracteristicas de permeabilidad que pre-
sentan. Para ello, primero, se ha realizado la
evaluacion “in vitro” de un profarmaco deriva-
do de la Naltroxona, y se ha observado que,
debido al incremento en la permeabilidad que
se consigue, se produce un aumento en la
velocidad de penetracion del farmaco (21).

Por otra parte, se han hecho estudios “in
vivo” utilizando animales y tres derivados qui-
micos de la Naltroxona: NTX-3-O-acetato
(ACE-NTX), NXT-3-O-propionato (PROP-NTX)
y NTX-3-O-hexanoato (HEX-NTX), determi-
nandose los pardmetros farmacocinéticos de
los tres profarmacos después de administrarlos
por via L.V. y transdérmica, obteniéndose,
como conclusién, que el (ACE-NTX) y el
(PROP-NTX) proporcionan mejores resultados
de penetracion que la Naltroxona y, por lo
tanto, pueden ser candidatos para la libera-
cion, via transdérmica, de la Naltroxona (22).

En otro estudio, realizado sobre el metabo-
lito 6-p-naltrexol, unido a hidroxibupropiona-
to, como pro-farmaco, se observa que éste
tiene un coeficiente de reparto alto y una rapi-
da conversion en la piel; esto se correlaciona
con un incremento en la velocidad de cesion
del 6-p-naltrexol a través de la piel (23).

5. Tecnologias de orden fisico empleadas
para incrementar el paso de principios acti-
vos a través de la piel

Con el objeto de incrementar el paso de los
farmacos a través de la piel, y lograr un efecto
sistémico, se han utilizado diferentes técnicas;
por ejemplo, por medios fisicos se ha podido
incrementar la absorcion de principios activos
a través de la piel. Actualmente, en el merca-
do farmacéutico se encuentran disponibles
muchos dispositivos, y otros se estan ensayan-
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do en estudios clinicos, con el fin de facilitar
el paso de los farmacos a través de la piel.

En funcidn de la fuente que produce el incre-
mento en el paso del farmaco a través de la piel,
esos métodos fisicos se pueden clasificar en: a)
aplicacion de una corriente eléctrica de diferen-
te intensidad: lontoforesis y electroporacién, b)
fonoforesis o0 sonoforesis: empleo de ultrasoni-
dos y, c) laser y calor: corrientes térmicas.

- lontoforesis: consiste en la aplicacion de una
corriente de baja intensidad a través de dos elec-
trodos (positivo y negativo). Como consecuencia
del potencial generado en el polo positivo las
moléculas cargadas positivamente son capaces de
atravesar la piel y llegar a capilares sanguineos.

En el mercado farmacéutico se encuentran, ya
en etapa de comercializacion, los siguientes far-
macos con dispositivos que emplean iontofore-
sis: Dexametasona, lontoPatch™ (24); lidocaina y
epinefrina, Lidosite™ (25); fentanilo, [ONSYS™
(26). Actualmente, se estudia la liberacién trans-
dérmica, con el empleo de iontoforesis, de leu-
prolide (27) e insulina (28), entre otros.

- Electroporacion: Esta técnica se fundamenta
en la aplicacion de corrientes de alta intensidad
pero durante poco tiempo. Al aplicar esta corrien-
te, se forman microporos en la piel. Esta alteracion
temporal de la estructura de la piel, es una alterna-
tiva para la administraciéon de activos y asi conse-
guir incrementar su paso a través de la piel.

En la actualidad, existe un dispositivo, solo para
estudios clinicos, denominado Viaderm™ que con-
siste en una unidad reutilizable, que lleva un micro
electrodo que, a su vez, esta constituido por cien-
tos de electrodos. EI nimero de electrodos determi-
na el nimero de poros que se forman. Estos y otros
factores determinaran el paso del activo a través de
la piel. Una vez formados los canales, la genera-
cién de corriente cesa automaticamente; esto se
observa por una sefial sonora y luminica. La aplica-
cién de este dispositivo no produce dolor, ni lesio-
nes, ya gque la profundidad de aplicacion y la inten-
sidad de corriente, no estimulan musculos, ni ner-
vios. Una vez formados los poros se aplica el par-
che transdérmico con la sustancia activa (29).

Este dispositivo ha sido empleado para estu-
dios con antieméticos, hormonas, analgésicos,
antidiabéticos y péptidos para el tratamiento
de la osteoporosis. En todos estos casos se han
obtenido resultados satisfactorios en los estu-
dios fase 1 que se han llevado a cabo (30,31).

Adicionalmente, también se ha utilizado para
evaluar la expresion cutanea de plasmidios en
piel humana; esto permitio la administracion de
nanoparticulas (100 um) fluorescentes de DNA,
observandose la expresion génica en la epider-
mis. La utilizacién de esta técnica supondria una
gran ventaja para la administracion de vectores
para terapia génica a través de la piel (32).

- Luz laser de baja intensidad: Altera la
estructura de la piel en una magnitud suficien-
te como para permitir que las moléculas atra-
viesen la misma.

La compafiia Pantec Biosolutions ha registra-
do el sistema denominado P.L.E.A.S.E.® (Painless
Laser Epidermal System), que utiliza l&ser para
la administracién transdémica de farmacos (33).

- Calor: La liberacién de farmacos por via
transdérmica empleando calor como medio fisico
para promover la absorcion de principios activos
através de la piel ha sido desarrollada por la com-
pafia Altea Therapeutics®; esta compafia tiene
registrada la marca PassPort Patch®. Este dispositi-
vo contiene unos microfilamentos que al ser acti-
vados por un dispositivo, durante un tiempo muy
corto (del orden de milisegundos), genera calor en
la superficie de la piel; este aumento temporal de
la temperatura produce un reblandecimiento del
estrato corneo y la abertura de microporos en la
superficie de la piel, lo que permite una mejor
absorcion del activo (34).

Este sistema se esta utilizando en estudios
preclinicos de diversas sustancias: Influenza
HA, influenza aviar, tétanos, vacunas DNA,
eritropoyetina, clorhidrato de apomorfina y
citrato de fentanilo y en estudios clinicos
(Insulina, a-interferon, hormona paratiroides,
antigeno de la Hepatitis B, clorhidrato de apo-
morfina, y sales de morfina) (35, 36).

- Ultrasonido o sonoforesis: Esta forma de
energia se ha utilizado en sistemas de liberacion
transdérmica. La compafiia Sontra ha desarrolla-
do un dispositivo llamado Sonoprep®, que
emplea ultrasonido, a una frecuencia de 55 kHz;
esto produce “burbujas de cavitacion” en el teji-
do que permiten crear microcanales. Ha sido uti-
lizada para la administracion de lidocaina (37).

Conclusiones

Las posibilidades que ofrece la piel para la
administracion de farmacos, pone de manifies-




to retos de formulacion en el desarrollo de
nuevos sistemas transportadores y el estudio
de factores que mejoren la eficacia o penetra-
cion del principio activo a través de la piel en
el ambito revisado (desarrollo de nuevos siste-
mas transportadores, el uso de profarmacos y
alternativas de orden fisico). Los avances cien-
tificos sobre este particular son muchos e invo-
lucra la confluencia de diferentes disciplinas.
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Resumen

Establecer una estrategia de uso racional de los antibacterianos es un objetivo de todas las
organizaciones dedicadas a promover la salud. Espafia es uno de los paises desarrollados
del mundo con mayor consumo de antibioticos por habitante y con mas problemas de resis-
tencias bacterianas, siendo la sobreutilizacion de los antibiéticos particularmente relevante
en la Atencién Primaria (AP) y en el &mbito pediétrico. El objetivo de este estudio es valo-
rar el impacto que ha tenido la introduccion en Andalucia de tres indicadores de uso de
antibacterianos sobre los perfiles de prescripcion en un distrito de AP. Para ello se ha anali-
zado la evolucidn de la tasa total de prescripcion de antibacterianos y los dos indicadores
de seleccion de antibiéticos en pediatria desde enero de 2007 a diciembre de 2008. El estu-
dio muestra como la tasa prescripcion de antibioticos practicamente no varia tras la intro-
duccion del indicador. Sin embargo, la seleccion de antibacterianos de primera eleccién en
pediatria aumenta tras la introducciéon de los indicadores de seleccion de antibioterapia, a
la vez que disminuye el uso de antibacterianos de tercer escalon.

Palabras clave: Uso racional del medicamento, antibioticos.
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Rational use of antibiotics in primary care: impact of
the introduction quality indicators limitation

Summary

The establishment of a strategy for the rational use of antibiotics is an objective all health pro-
motion related organizations have in common. Spain is one of the developed countries of the
world with the highest rates of antibiotic consumption per capita and the greatest number of
bacterial resistance-related problems, with antibiotic overuse being particularly relevant in
primary care and paediatrics. The objective of this paper is to evaluate the impact in
Andalousia of the introduction of three quality indicators on antibiotic prescription trends in
a primary healthcare district. For this purpose we analysed the overall antibiotic prescription
rate and two antibiotic selection indicators in primary care paediatrics over the period from
January 2007 to December 2008. Our findings indicate that the overall rate of antibacterial
dispensing has remained practically unchanged following the introduction of the indicator.
However, the dispensing of first-line antibiotics in primary care paediatrics increased after the

introduction of the quality indicators, whilst third-line antibiotic use diminished.

Key Words: Rational drug use, antibiotics.

Introduccion

Todas las organizaciones dedicadas a pro-
mover la salud de la poblacién reconocen la
gran importancia de impulsar medidas para
preservar la eficacia de los antibiéticos (1,2).
Su uso inadecuado en la comunidad, favorece
el desarrollo de resistencias bacterianas y las
infecciones se asocian a una mayor morbili-
dad, mortalidad, demanda y gasto sanitario, asi
como deterioro de la eficacia del tratamiento
en futuros pacientes.

Espafia es uno de los paises desarrollados
del mundo con mayor consumo de antibiéticos
por habitante (3), asi como con mayor grado
de automedicacion con los mismos (4,5).

La mayor parte de este consumo se produce
en el ambito extrahospitalario (Atencion
Primaria, AP), donde las enfermedades infec-
ciosas son causa frecuente de consulta. La
prescripcion de antibidticos presenta en oca-
siones un déficit de racionalidad causado,
entre otros motivos, por la presion asistencial o
por la presién ejercida por los propios pacien-
tes (6).

De forma mas concreta, el abuso y mal uso
de los antibiéticos es un problema de especial
importancia en pediatria (7), debido a cuestio-

nes como que en los primeros afos de vida se
producen mdltiples infecciones respiratorias
cuya etiologia es fundamentalmente viral y sin
embargo, son abordadas con antimicrobianos.

Por todo esto, desarrollar politicas de anti-
bidticos en AP es una actividad reconocida
como prioritaria con el fin de conseguir una
adecuada utilizacion de los mismos.

En Andalucia, en el &mbito de la AP, se lle-
van a cabo multiples medidas para conseguir
un uso adecuado y eficiente de los medica-
mentos. En esta linea de trabajo, y para el caso
de los antibiéticos, recientemente se han intro-
ducido en el Contrato Programa (documento
que contiene las directrices a seguir en los
acuerdos de gestion de los distritos de AP con
los centros de salud), dentro del apartado de
uso racional del medicamento (URM), varios
indicadores de calidad de prescripcion para
evaluar el empleo de los antibioticos.

Obijetivos

Andlisis del impacto producido sobre el
perfil de empleo de los antibidticos en un dis-
trito de AP, tras la introduccion de varios indi-
cadores de calidad de prescripcién de este
grupo farmacoldgico.




Valoracion de la repercusion de esta medi-
da en los habitos de prescripciéon de antibidti-
cos en el area pediétrica.

Material y método

Estudio descriptivo retrospectivo realizado
en El Distrito de AP de salud Bahia de Cadiz-
La Janda (Cadiz), que da cobertura a una
poblacién aproximada de medio millon de
habitantes.

Los datos de prescripcion de antibacteria-
nos se obtuvieron del programa MicroStrategy®
del Servicio Andaluz de Salud (SAS). Para rea-
lizar el estudio se analizaron, entre los objeti-
vos de URM del SAS con los distritos de AP, los
indicadores de calidad de prescripcion de
antibacterianos en un periodo de 2 afios, el
comprendido entre enero de 2007 y diciembre
de 2008.

Estos indicadores hacen referencia a la dosis
diaria definida (DDD), entendida como la dosis
media diaria de mantenimiento expresada en
cantidad de principio activo, y calculada a par-
tir de la dosis en mg/kg recomendada para su
uso en la indicacién principal, por una via de
administracion determinada.

Los tres indicadores analizados fueron:

1. Tasa de prescripcion de antibacterianos:
(DDD de antibacterianos/1.000 tarjetas ajusta-
das por edad)*100.

El objetivo de este indicador es cuantificar el
empleo de los antibidticos, cuya utilizacion
debe restringirse a los casos en los que estén cla-
ramente indicados (valorando beneficio/riesgo,
reacciones adversas y desarrollo de resistencias).

2. Seleccion de antibioterapia empirica en
pediatria: (DDD de amoxicilina en monotera-
pia + ampicilina + cloxacilina + penicilinas
frente a Gram +) / DDD antibacterianos*100.

Este indicador mide el uso relativo de los
antibacterianos de primer escaldn respecto al
total de antibacterianos en la poblacion pedia-
trica (0-14 afos). Se basa en que, en una buena
parte de los procesos infecciosos a tratar de
forma empirica en AP, deberian emplearse los
antibacterianos de primera eleccion selecciona-
dos en base a las resistencias locales.

3. Uso reservado de antibioterapia de tercer
nivel de eleccién en pediatria: (DDD de
macrolidos + cefalosporinas de segundo nivel

parenteral + cefalosporinas de tercer nivel) /
DDD antibacterianos*100.

Este indicador mide el uso relativo de los
antibacterianos de tercer escalén en la pobla-
cién pediétrica respecto al total de antibacte-
rianos. Su disefio se basa en que el uso de anti-
bacterianos de tercer escaldn, seleccionados
en base a las resistencias locales, debe restrin-
girse en el tratamiento empirico de los proce-
sos infecciosos en AP.

A partir de los datos obtenidos de la utiliza-
cion de antibioterapia empirica de primer
escalén y del uso reservado de tercer nivel de
eleccion en pediatria, se deduce mediante la
diferencia de la suma de ambos con respecto
al 100% del total de utilizacion de antibacte-
rianos, la magnitud del grupo que engloba al
resto de los antibidticos utilizados en pacien-
tes pediatricos y que denominaremos “otros”,
es decir:

% de utilizacion del resto de antibidticos en
pediatria (grupo “otros”) = 100% - (% de uti-
lizacion de antibacterianos de primer escalén
+ % utilizacion de antibacterianos de tercer
escalén).

Obsérvese que en este grupo “otros” se
encuentra la asociacion de amoxicilina+clavu-
lanico, muy utilizada tanto en adultos como
en nifios.

Resultados

Como se puede observar en la figura 1, la
tasa de prescripcion de antibacterianos duran-
te los afios 2007 y 2008 presenta un perfil
similar, con un fuerte caracter estacional,
alcanzando valores mas altos de consumo
entre los meses de noviembre a febrero, con el
valor més alto en el mes de enero, es decir,
coincidiendo con el periodo caracteristico de
las infecciones respiratorias. Sin embargo, a
pesar de la introduccion del indicador de cali-
dad de prescripcién, los valores de las tasas
mensuales en ambos afios son muy similares,
no apreciandose apenas diferencia entre los
dos afos del estudio.

En lo que a la utilizacion de antibacterianos
en el &mbito pediatrico se refiere, los datos de
2008 difieren con respecto a los de 2007. Tal y
como muestra la figura 2, tras la introduccion
de los indicadores en el entorno pediatrico:
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FIGURA 1

Tasa de prescripciéon de antibacterianos
(afos 2007 y 2008): (DDD de antibacteria-
nos/1000 tarjetas ajustadas por edad) * 100

a) Se ha producido, como se preten-
dia, un aumento de la utilizacion de
antibiéticos del primer nivel de elec-
cién en pediatria (DDD amoxicilina en
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monoterapia + ampicilina + cloxacili-
na + penicilinas frente a Gram +)/DDD
antibacterianos*100) de un 25,59% en
2007 a un 31,24% en 2008.

b) Ha disminuido, como se
intentaba, la utilizacion de antibac-
terianos de tercer nivel de uso reser-
vado en pediatria (DDD macrolidos
+ cefalosporinas de segundo nivel
parenteral + cefalosporinas de ter-
cer nivel)/DDD antibacterianos*
100), de un 12,53% en 2007 a un
10,66% en 2008.

¢) También ha disminuido la pres-
cripcion del grupo “otros” que inclu-
ye, como se ha indicado, al resto de
los antibacterianos en este ambito de
prescripciéon, de un 61,88% en
2007, aun 58,1 en 2008. Sin embar-
go, es el grupo que comprende el
mayor porcentaje de antibiéticos uti-
lizados en el area pediatrica, porque
aqui se incluye la asociaciéon amoxi-
cilina+clavulanico.

Comparacion indicadores de calidad de
prescripcion en el &mbito de pediatria
(2007-2008): seleccion de antibioterapia
empirica de primer escalén, de uso reser-
vado en pediatria o tercer nivel y el resto
de antibidticos utilizados (grupo “otros”)

Conclusiones

Los indicadores de calidad de
prescripcion de antibacterianos
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introducidos en los ultimos afios en
el marco del Contrato Programa del
SAS con los distritos de AP de salud,
han resultado ser medidas que han
contribuido al impulso de una
racionalizacion en el tipo de anti-
bioticos empleados en el éarea
pediatrica, si bien las tasas de
empleo practicamente no han varia-
do de un afo con respecto al otro.
Por tanto, la informacién remiti-
da desde el Servicio de Farmacia
sobre el perfil de prescripcion en el
area de la antibioterapia, ha modifi-
cado los habitos de prescripcion en
el &rea pediatrica, consiguiendo un
uso mas adecuado de este grupo
farmacoldgico, lo que repercutira




en un futuro en la prevencién y control de pro-
blemas relacionados con cepas resistentes.

Sin embargo, un area de mejora importante es
la relacionada con el grupo “otros” que como indi-
can los datos, ha resultado ser el mas utilizado por
los pediatras. La justificacién de esta seleccion
mayoritaria de antibacterianos, puede situarse en
el contexto de que la mayor parte de la utilizacion
de antibidticos en nifios se destina para el trata-
miento de infecciones respiratorias de vias superio-
res. En este tipo de patologias la creencia, en la
mayoria de los casos injustificada, de que el inhi-
bidor de las beta-lactamasas garantiza el éxito del
tratamiento, hace que la combinacion de amoxici-
lina+clavulanico sea el antibiético més utilizado.
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Tratamiento de la hemorragia
grave con factor VIl activado
recombinante

Rev. O.F.I.L. 2009, 19;1:34-41

Zapater Garcia A, Ortega Garcia M, Espert Roig M
*Licenciada en Farmacia. Servicio de Farmacia del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia (Espafia)

Resumen

Obijetivo: Evaluar retrospectivamente la utilizacién de rFVIla como uso compasivo en el trata-
miento de hemorragias graves con compromiso Vvital refractarias al tratamiento convencional
en pacientes no hemofilicos.

Método: Estudio retrospectivo de diciembre 2005 a febrero 2007. Se revisaron las historias cli-
nicas de los pacientes en los que se habia utilizado rFVIla como uso compasivo. Se recogieron
datos demograficos, indicacion, duracion de la intervencion quirdrgica, dosis, niumero de
administraciones, pH y temperatura antes del rFVlla, dias de ingreso, consulta a Hematologia,
cese del sangrado tras su administracion, valores antes y después de la administracion de rFVila
de los requerimientos de politransfusion, pruebas de coagulacion, recuento de plaquetas,
hemoglobina y hematocrito, y finalmente seguridad, mortalidad y coste.

Resultados: 16 pacientes (87,5% hombres), mediana de edad 61 afios (35-84). La indicacion
predominante fue el tratamiento de la hemorragia grave refractaria tras cirugia cardiaca (75%).
En 14 casos (87,5%) la hemorragia tuvo lugar durante una intervencion quirdrgica. La media-
na de dosis acumulada fue de 75 mcg/Kg (14-251). El sangrado tras la administracién de rFVila
cesO en 8 pacientes y la previno en uno, sin embargo, de éstos sélo 4 sobrevivieron. En total
fallecieron 10 pacientes (62,5%).

Antes y después de la administracion de rFVlla se encontraron diferencias significativas en los
requerimientos transfusionales y en las pruebas de coagulacion, sin embargo no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros hematolégicos.

Conclusiones: En nuestra experiencia, rFVIla disminuye los requerimientos transfusionales y
mejora las pruebas de coagulacion.

Palabras Clave: FVlla recombinante, procedimientos quirdrgicos cardiovasculares,
hemorragia.
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Treatment of severe bleeding with recombinant
activated factor VI
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Summary

Objective: To evaluate retrospectively the use of rFVIla as compassionate use in the treatment
of severe bleeds with vital commitment refractory to conventional therapy in no hemophilic
patients.

Method: Retrospective study from December 2005 to February 2007. We reviewed the med-
ical records of patients in whom rFVlla was used as compassionate use. We collected demo-
graphic data, indication, duration of surgery, dose, number of administrations, pH and tem-
perature before rFVlla, days of hospitalization, consultation with Hematology, cessation of
bleeding after their administration, values before and after administration of rFVlla of poli-
transfusion requirements, coagulation tests, platelet count, hemoglobin and hematocrit, and
finally safety, mortality and cost.

Results: 16 patients (87.5% men), median age 61 years (35-84). The predominant indication
was the treatment of severe refractory bleeding after cardiac surgery (75%). In 14 cases
(87.5%) the hemorrhage occurred during surgery. The median cumulative dose was 75 mcg
/ kg (14-251). Bleeding after administration of rFVlla stopped in 8 patients and prevented one;
however, of these, only 4 survived. In total 10 patients died (62.5%).

Before and after administration of rFVIla were significant differences in transfusion require-
ments and coagulation tests; however there were no statistically significant differences in
haematological parameters.

Conclusions: In our experience, rFVlla decreases transfusion requirements and improves

coagulation tests.

Key Words: Recombinant FVlla, cardiovascular surgical procedures, hemorrhage.

Introduccioén

El Factor Vlla recombinante (rFVIla) es un
farmaco pro hemostatico desarrollado bajo la
premisa de que la activacion de la coagulacion
in vivo procede predominantemente de la via
factor tisular (FT)/factor VIl (1). Su modo de
accién es local y no deberia condicionar la
activacion sistémica de la coagulacion ni la
trombogenicidad (2-5).

El rFVIla fue aprobado por la FDA en 1999
como terapia alternativa para el tratamiento de
los episodios hemorragicos en pacientes con
hemofilia A o B que habian desarrollado anti-
cuerpos a los factores VIII o IX de la coagula-
cion. En el afio 2005, esta misma institucion
aprobé indicaciones adicionales como proce-
dimientos quirdrgicos en este tipo de pacientes
y tratamiento de los episodios de sangrado en
pacientes con deficiencia del factor VII (6).

En Espafia, las indicaciones aprobadas son
el tratamiento de episodios hemorragicos y la
prevencion de hemorragias en cirugia o proce-
dimientos invasivos en los pacientes con
hemofilia congénita con > 5 UB (Unidades
Bethesda) de inhibidores de los factores de
coagulacion VIl o IX, los pacientes con hemo-
filia congénita que se espera que tengan una
respuesta anamnésica alta a la administracion
de factor VIl o factor IX, los pacientes con
hemofilia adquirida, los pacientes con defi-
ciencia congénita de factor VIl y los pacientes
con trombastenia de Glanzmann con anticuer-
pos a GP lIb-llla y/o HLA y con rechazo previo
0 presente a transfusiones de plaquetas (5).

Pero el uso de este farmaco no solo se ha
limitado a este ambito terapéutico, ya que
dada su capacidad para promover la hemosta-
sia cada vez esta siendo mas frecuente su utili-
zacioén como uso compasivo para el tratamien-




TABLA 1
Indicaciones de rFVila como uso
compasivo
Numero
Indicaciones de
casos
Hemorragia grave refractaria en cirugia 12
cardiaca
Hemorragia grave refractaria en cirugia 1
abdominal
Hemorragia grave en toracotomia 1
exploradora tras politraumatismo
Hemorragia digestiva alta por rotura de 1
varices esofagicas (HDAVE)
Profilaxis de hemorragia en craneotomia
para evacuacion del hematoma en
. e 1
hemorragia cerebral tras sobredosificacion
con acenocumarol

to de la hemorragia grave con compromiso
vital en pacientes no hemofilicos, consecuen-
cia en muchos casos de la cirugia (en particu-
lar de los procedimientos cardiovasculares, el
transplante, las resecciones hepéticas, las
intervenciones ortopédicas mayores, etc.), el
trauma y el sangrado en situaciones criticas
como la hemorragia intracerebral (4).

La hemorragia grave suele requerir poli
transfusiones de concentrados de hematies,
plaguetas y plasma fresco congelado y en el
caso de la cirugia, reintervenciones. Entre las
opciones de tratamiento convencional desta-
can como farmacos pro hemostaticos, el fibri-
négeno, los antifibrinoliticos andlogos de la
lisina (4cido épsilon-aminocaproico y acido
tranexamico), la desmopresina y la aprotinina
(7).

El objetivo de este estudio es evaluar retros-
pectivamente la utilizacion de rFVIla como
medicamento de uso compasivo en el trata-
miento de hemorragias graves con compromi-
so vital refractarias al tratamiento convencio-
nal en pacientes no hemofilicos.

Método
Estudio observacional retrospectivo de

diciembre de 2005 a febrero de 2007, sobre la
utilizacion de rFVlla en indicaciones no apro-

badas en un hospital general de 592 camas.
Para ello, se revisaron las historias clinicas de
los pacientes en los que se habia utilizado
rFVlla como uso compasivo. Se recogieron
datos demograficos (sexo, edad), indicacion,
duracién de la intervencién quirargica si la
hubo, dosis acumulada, nimero de adminis-
traciones, pH y temperatura antes del rFVlla,
dias de ingreso, consulta al servicio de hema-
tologia. La efectividad del tratamiento con
rFVlla se midio por el cese del sangrado tras su
administracion y comparando los requerimien-
tos transfusionales (concentrados de hematies,
plasma fresco y plaquetas), las pruebas de coa-
gulacién (cociente internacional normalizado
(INR), tiempo de tromboplastina parcial activa-
do (TTPA), tiempo de protrombina (TP) e indi-
ce de Quick(IQ)) y los parametros hematologi-
cos (plaquetas, hemoglobina, hematocrito)
inmediatamente antes y después de la adminis-
tracion de rFVlla.

Finalmente se recogieron las reacciones
adversas por el tratamiento, la mortalidad hasta
el final del estudio y el coste.

Los datos se analizaron con el programa
estadistico G-Stat 2.0.1. Las variables cuantitati-
vas se expresaron con la media y la desviacién
estandar (DE) o la mediana (minimo y maximo)
segun si su distribucion era normal o no al apli-
car la prueba de Shapiro-Wilk. Para comparar
los parametros antes y después de la administra-
cion de rFVlla se aplico la prueba t-Student (si
homogeneidad de varianzas) o de Wilcoxon,
ambas para datos pareados. Se considerd esta-
disticamente significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Se han incluido 16 pacientes (87,5% hom-
bres), con una mediana de edad de 61 afios
(35-84).

La indicacién predominante de rFVIla como
uso compasivo ha sido el tratamiento de la
hemorragia grave refractaria tras la cirugia car-
diaca (75%) y solo en un caso se utiliz6 como
profilaxis de hemorragia en lugar de tratamien-
to (Tabla 1).

En los 14 casos (87,5%) en los que la hemo-
rragia tuvo lugar durante una intervencién qui-
rdrgica la mediana de duracién de la interven-
cion fue de 248 minutos (120-620).




La mediana de dosis acumulada administra-
da ha sido 75 mcg/Kg (14-251). Se repitio la
dosis inicial una vez en un paciente que al
final tuvo que ser reintervenido y dos veces
mas en otro que finalmente fallecio.

El pH medio antes de la administracién de
rFVila fue de 7,37 (DE= 0,11). De los 13
pacientes con registro de pH, cuatro estaban
moderadamente acidéticos (pH= 7,35-7,2) y
uno acidético (pH= 7,2-7,05). La mediana de
temperatura antes de la administracion de
rFVila fue de 36°C (35-39,5), no estando nin-
gun paciente hipotérmico (T?< 35°C) y solo
uno con fiebre mayor a 39°C.

La mediana de dias de ingreso fue 19 (1-
99), siendo la mediana de dias desde el ingre-
so hasta la administracion de rFVlla de 1 (O-
50) y desde la administracion de rFVlla hasta
el alta o muerte de 13 dias (1-69).

Unicamente se consultd al servicio de
Hematologia antes de la administracion de
rFVIla en 4 casos (25%).

El sangrado tras la administracion de rFVlla
cesd en 8 pacientes y la previno en uno, sin
embargo, de estos solo 4 sobrevivieron.

De los 7 pacientes en los que no ceso el
sangrado, 4 de ellos fallecieron antes de las
24h de administrado el farmaco y los otros 3
fueron reintervenidos falleciendo finalmente
uno de ellos.

En total fallecieron 10 pacientes (62,5%)
por causas ajenas al rFVlla durante el periodo
de estudio.

La mediana de tiempo entre la administra-
cién de rFVlla y la muerte ha sido de 14 dias
(1-98). No se han documentado reacciones
adversas durante el tratamiento con rFVila.

Antes y después de la administracion de rFVlla
se encontraron diferencias significativas en los
requerimientos transfusionales y en las pruebas de
coagulacion, sin embargo no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en los para-
metros hematoldgicos (Tabla 2).

La mediana del coste del tratamiento por
paciente fue de 2.881,7 euros (643,2 euros-
9.005,6 euros).

Discusion

A pesar de las indicaciones aprobadas para
el rFVIla, en los Ultimos afios este farmaco ha

despertado un amplio interés en el tratamiento
de hemorragias graves refractarias en pacientes
no hemofilicos.

En nuestro estudio la principal indicacion
de rFVlla ha sido el tratamiento de la hemorra-
gia grave refractaria tras la cirugia cardiaca
(75%). Pero para esta indicacion no existen
ensayos clinicos que evaluen al rFVlla y toda la
informacion proviene de estudios observacio-
nales y series de casos. Los estudios de casos y
controles son muy heterogéneos en su disefio,
lo cual influye en sus diferentes resultados. En
dos de ellos (8,9), observan diferencias signifi-
cativas entre casos y controles, siendo en los
casos menor el nimero de reintervenciones y
de requerimientos transfusionales y mayor la
mejora de las pruebas de la coagulacién. En
estos dos estudios las dosis que se emplean son
bajas, 1,2 mg (17 mcg/kg) (8) y 2,4 mg (35
mcg/kg) o 4,8 mg (70 mcg/kg) (9), repitiendo
esta dosis si continuaba el sangrado.

Sin embargo, en otro estudio de casos-con-
troles (10) con dosis mayores, 60 mcg/kg, con
posibilidad de repetir si no cesaba el sangrado,
s6lo observan diferencias significativas respec-
to a los controles en la mejora del INR y del
TTPA, pero no en los requerimientos transfu-
sionales. Los estudios de series de casos son
mas abundantes. Seleccionando los mas
recientes (11-13), incluyendo dos estudios
multicéntricos (14,15), sus resultados coinci-
den en una disminucién significativa de los
requerimientos transfusionales y mejora del
INR y TP tras la administracion de rFVlla, pero
difieren en sus resultados respecto al TTPA,
recuento de plaquetas, hemoglobina y hema-
tocrito, no encontrando todos los estudios una
mejora significativa. En todos ellos la dosis
empleada fue alta, entre 90 y 100 mcg/kg. En
nuestro estudio se ha empleado una mediana
de dosis acumulada de 75 mcg/kg (14-251) y
hemos observado una reduccion significativa
de los requerimientos transfusionales y una
mejora de las pruebas de coagulacion (INR, TP,
TTPA) tras su administracion, sin diferencias en
los pardmetros hematolégicos.

El porcentaje de pacientes con cese o dismi-
nucion del sangrado en los estudios de series
de casos (11-15) y casos-controles (8-10) osci-
la entre el 69% y el 100% y como factores pre-
dictivos de buena respuesta a rFVlila se
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TABLA 2

Diferencias entre los requerimientos transfusio-
nales, las pruebas de coagulacion y los parame-
tros hematologicos antes y despues de la admi-

nistracion de rFVlla

menos de 100 mL/h; en
nuestro estudio sélo hemos
considerado el cese del san-
grado, 2) excepto en un estu-
dio (14), el resto sélo incluye
a pacientes sometidos a ciru-

Antes Después P gia cardiaca, habiéndose

Requerimientos transfusionales (Unidades) observado en dicho eSt_Ud'O

(14) un mayor porcentaje de

Concentrados de hematies 5 DE=3 2 DE=2 0,0104* respuesta en los pacientes

Plasma 2 (1-17) 0 (0-5) 0,0088* sometidos a cirugia cardiaca

- frente al total de pacientes

Plaguetas 2 (0-4) 0 (0-1) 0,0015 del estudio (84% vs 69%), 3)

Pruebas de coagulacion la heterogenicidad en cuan-

INR 14 (1,158 | 09(0,7-25 | 0,0029* to a tipo de paciente, comor-

bilidades, dosis y momento

TTPA (segundos) 40,7 (27,7-81,5) | 33,8 (28-62) | 0,0076** de administracién entre

TP (segundos) 15,9 (12,8-99,6) | 9,6 (7,5-35) 0,0046** estudios. En nuestro estudio

1Q (%) 58,3 DE= 23,2 | 88 DE=24,8 | 0,0015* el cese del sangrado se pro-

duce en 8 de los 12 pacien-

Parametros hematolégicos tes procedentes de cirugia

Plaquetas (10°/yL) 126 DE= 68 | 131 DE=58 | 0,8491* cardiaca (67%), valor algo

. mas préximo al obtenido en
Hemoglobina (g/dL) 9,2 DE=1,8 89DE=1,8 0,6675* otros trabajos.

Hematocrito (%) 26,5 DE=5,3 25,7 DE=5,3 0,6721* Otro aspecto importante

* T-Student datos pareados
** Prueba Wilcoxon

encuentran el pH, el recuento de plaquetas
optimo (14) y el haber recibido menos de 10
concentrados de hematies (15) antes de su
administraciéon. En nuestro estudio, antes de la
administracion de rFVlla y respecto a estudios
previos, el porcentaje de pacientes aciddticos
ha sido menor (38,5% vs 63% (14) 6 52%)
(15), el recuento de plaquetas previo a la
administracion de rFVlla ha sido mayor (126
(DE= 68) vs 104 (68-149) (14) 6 118 (92-
157,8) (15) y la mediana de concentrados de
hematies transfundidos ha sido menor (5
(DE=3) vs 7 (3-14) (14) 6 6 (3-9) (15). A pesar
de esta situacién basal mas favorable que en
otros estudios, el cese del sangrado tras admi-
nistrar rFVIla sélo se ha conseguido en un
56,3% de los pacientes. El porcentaje de res-
puesta observado en los estudios previos es
mas alto por varios motivos: 1) incluyen en los
respondedores a los pacientes en los que cesa
el sangrado o se reduce la pérdida de sangre a

de la utilizacion de rFVlla es
su seguridad, especialmente
el riesgo tromboembdlico.
In vitro se ha visto que en
pacientes no hemofilicos,
rFVIla induce una mayor generacion de trom-
bina, por lo que se podria sugerir que rFVlla es
mas trombogénico en pacientes no hemofili-
COs y en situaciones que predisponen a trom-
bosis como embarazo, cirugia, enfermedad
hepética, insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad coronaria (16). Ademas, tras la
cirugia cardiaca con circulacion extracorpirea
se produce una sobreexpresion de factor tisu-
lar en tejidos dafados y sistémicamente, lo
que aumenta el riesgo de formacion de trom-
bos tras la administracién de rFVlla (9). Los
efectos adversos tromboembélicos suponen el
39% del total de efectos adversos causados por
rFVIla en indicaciones aprobadas y no aproba-
das, llegando a ser la causa de la muerte hasta
en un 72% de los fallecimientos (16). Sin
embargo, los estudios de casos y controles no
han encontrado una asociacion entre efectos
tromboembdlicos y la administracién de
rFVIla, aunque si una mayor morbilidad en los




tratados con rFVlla (8,9). Pero el poder asociar
esta mayor morbilidad al rFVIla no es facil, ya
gue el propio estado patoldgico del paciente
puede influir también negativamente en la
morbilidad, por ello Karkouti et al ampliaron
su estudio con mas pacientes (17) y encontra-
ron que la asociacion de efectos adversos en el
postoperatorio con el rFVlla, se debia més a
factores de confusion, como el mayor nimero
de transfusiones de concentrados de hematies
y la mayor duracion de la circulacion extracor-
pérea, que al propio tratamiento. En nuestro
estudio no se ha comunicado ningun efecto
adverso tromboembdlico, aunque esto puede
ser debido al escaso niUmero de pacientes.

La mortalidad es otro parametro estudiado
con una gran variabilidad de resultados, desde
el 0 al 38% (8-15). En todos estos estudios se
describe la mortalidad durante el ingreso o a
los 28 dias de administrar rFVlla y s6lo en uno
(10) se estudia la mortalidad a los 6 meses,
aumentando en este periodo hasta un 46%. En
los dos estudios multicéntricos publicados con
293 (15) y 694 (14) pacientes, la mortalidad
descrita a los 28 dias de la administracién de
rFVila es de 17 y 32%, respectivamente, siendo
menor en el estudio que solo incluye pacientes
de cirugia cardiaca (15). El pH y el nivel de pla-
quetas Optimo antes de la administracién de
rFVIla también son factores predictivos de una
menor mortalidad (14). En nuestro estudio la
mortalidad ha sido muy alta, 62,5%, aunque en
el grupo de pacientes sometidos a cirugia car-
diaca el porcentaje disminuye a un 50%.

La dosis 6ptima de rFVlla en hemorragias
refractarias tras cirugia cardiaca no esta clara
al no existir ensayos clinicos controlados en
esta indicacion. En los estudios de casos y con-
troles las dosis empleadas han sido mas bajas,
entre 17 y 70 mcg/kg (8-10), que en los estu-
dios de series de casos y multicéntricos, entre
90-100 mcg/kg (11-15). Basandose en los
resultados de ensayos clinicos en otras indica-
ciones, donde encuentran que los efectos
adversos tromboembdlicos se correlacionan
con la dosis administrada (18), y en los datos
sobre efectos adversos comunicados tras la
comercializacién de rFVlla (16), se recomien-
da en cirugia cardiaca una dosis de 2,4-4,8 mg
(35-70 mcg/kg), administrando una nueva
dosis de 2,4 mg si continua el sangrado trans-

curridas dos horas y se ha descartado una
causa quirurgica del sangrado (19).

Aunque en nuestro estudio la hemorragia
refractaria por cirugia cardiaca ha sido la prin-
cipal indicacion de uso compasivo de rFVila,
ha habido otras cuatro indicaciones, para dos
de las cuales hay ensayos clinicos publicados.
El uso de rFVIla en pacientes politraumatiza-
dos estd documentado en series de casos, estu-
dios retrospectivos y un estudio prospectivo de
fase Il que concluye que rFVlla, a dosis altas
300-400 mcg/kg, reduce los requerimientos
transfusionales de productos sanguineos con
una tendencia a menor mortalidad, complica-
ciones criticas y menor estancia en UCI con
ventilacion mecénica (20). En la HDAVE, tam-
bién hay publicado un ensayo clinico multi-
céntrico frente a placebo (21). Las dosis emple-
adas de rFVlla fueron muy altas, 8 dosis de 100
mcg/kg en 30 horas, observandose una reduc-
cion del fallo de hemostasia primaria y una
tendencia, aunque no significativa, a menor
recidiva temprana en los pacientes con peor
funcion hepética (grados B y C de Child-Pugh).
No se asocid a una mayor prevalencia de com-
plicaciones trombéticas. Segun estos resulta-
dos el efecto hemostatico se prolonga mas alla
del efecto corrector de los pardmetros sistémi-
cos de la coagulacion, por lo que un esquema
posoldgico mas racional y coste-efectivo seria
administrar una primera dosis tras el diagnosti-
co de la HDAVE seguida de 2 dosis durante las
siguientes 48-72 horas o bien sélo repetir la
dosis si se produce una recidiva hemorragica
temprana (22). Aun asi el papel terapéutico de
rFVIla como primera linea de tratamiento en
HDAVE no esta claro. En la hemorragia abdo-
minal por reseccion intestinal y en la profilaxis
de la hemorragia en craneotomia para evacua-
cion del hematoma en hemorragia cerebral
tras sobredosificacion con acenocumarol no
hay estudios.

Un aspecto limitante del uso de rFVlla es su
elevado coste. Hasta el momento sélo se ha
publicado una evaluacién farmacoeconémica
con rFVlla (23). El estudio desarrolla un mode-
lo hipotético del efecto potencial de la adminis-
tracion de 7,2 mg (unos 100 mcg/kg) de rFVlla
en 5 grupos de pacientes estratificados por el
namero de transfusiones recibidas: la adminis-
tracion de rFVlla es coste-efectiva tras la trans-
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fusion de 14 concentrados de hematies porque
permite conservar componentes sanguineos y
reduce la estancia en UCI. Por lo tanto la admi-
nistracion temprana de rFVlla es més coste-
efectiva, siendo el punto de corte la transfusion
de 14 concentrados de hematies (23).

En conclusién, en nuestro estudio el trata-
miento con rFVlla de hemorragias refractarias
en pacientes no hemofilicos ha conseguido
disminuir significativamente los requerimien-
tos transfusionales con una mejora de las prue-
bas de coagulacion tras su administracion.
Pero este estudio tiene varias limitaciones. Por
un lado, se trata de un estudio retrospectivo,
por tanto, no existe un grupo control, ni una
asignacion aleatoria del tratamiento por lo que
no se puede llegar a conclusiones definitivas.
En segundo lugar, la heterogenicidad en las
dosis empleadas y en el contexto del sangrado,
tanto en el tipo de paciente, aunque un 75%
de los pacientes eran de cirugia cardiaca,
como en los requerimientos transfusionales
previos a la administracion de rFVlla. Aspectos
como el tipo de paciente, dosis, momento de
administracion y coste-efectividad de rFVIla en
indicaciones no aprobadas siguen sin estar cla-
ros, por lo que se hace imprescindible la pro-
tocolizacion de su utilizacion basada en la evi-
dencia disponible con la participacion del
Servicio de Hematologia. En ausencia de ensa-
yos clinicos aleatorizados y multicéntricos,
este estudio observacional proporciona infor-
macioén del uso clinico de rFVlla en hemorra-
gias refractarias graves en pacientes no hemo-
filicos y proporciona informacion util para el
disefio de estudios prospectivos que confirmen
la eficacia y seguridad de rFVlla en indicacio-
nes no aprobadas.
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Novas abordagens no desenvolvimento
de farmacos antirretrovirais
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Resumo

O desenvolvimento de farmacos que atuam contra o HIV comecou logo apds a descoberta do
virus. Os farmacos antirretrovirais disponiveis até o presente momento podem ser classificados
em cinco classes: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleotideos, inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosi-
deos, inibidores de protease e inibidores de entrada (inibidores de fusdo e antagonista do co-
receptor CCR5). Este artigo apresenta as estruturas principais usadas como alvos no ciclo de vida
viral, as opcdes disponiveis de tratamento e 0s mecanismos usados durante o processo de repli-
cacdo viral que podem ser explorados como alvos para 0 desenvolvimento de novos farmacos
antirretrovirais.

Palavras-chave: HIV, farmacos antirretrovirais, inibidores.

New approaches in the development of
antiretroviral drugs

Summary

“New approaches in development of antiretroviral drugs”. The development of drugs against HIV
began soon after the discovery of the virus. The antiretroviral drugs available so far can be classi-
fied into five classes: nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor, non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, protease inhibitors, integrase inhibitors and entry inhibitors (fusion inhibitors
and antagonists of CCR5 co-receptor). This paper shows the main structures used as targets in the
viral life cycle, the available options of treatment and the mechanisms used during the process of
viral replication which can be explored as targets for development of new antiretroviral drugs.

Key Words: HIV, antiretroviral drugs, inhibitors.
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Introducao

Os primeiros casos de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foram
identificados no inicio da década de 1980.
(1,33) Na ocasiao, o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) foi isolado por cientistas do
laborat6rio Pasteur na Franca, sendo denomi-
nado na época de virus linfotrépico de células
T humanas do tipo Il (HTLV-11) ou virus asso-
ciado a linfadenopatia (LAV) (10,32).

As particulas virais do HIV apresentam uma
estrutura esférica com cerca de 110 nm de dia-
metro e sdo revestidas por um envelope de natu-
reza lipidica, onde se encontra inserida a glico-
proteina gp4l que esta ligada, ndo covalente-
mente, a glicoproteina gp120 (5,8,19).
Entretanto, alguns virus podem adquirir molécu-
las que fazem parte da membrana celular do hos-
pedeiro durante o processo de brotamento (8).

Internamente o envelope é revestido pela
proteina da matriz (MA) (1). Dentro do capsi-
deo viral (CA) encontram-se o material geno-
mico que € composto por duas copias idénti-
cas de RNA envoltas pelas proteinas do nucle-
ocapsideo (NC), as enzimas transcriptase
reversa (TR), integrase (IN) e protease (PR) e
ainda as proteinas acessorias Nef, Vif, Vpr e
Vpu (no caso do HIV-1) ou Vpx (no HIV-2)
(1,5). A estrutura simplificada do HIV €
demonstrada na Figura 1.

O genoma do HIV tem aproximadamente
9.8 Kb e contém dois genes (Gag e Env) que
codificam trés proteinas estruturais (MA, CA e
gp160), um gene (Pol) que codifica trés protei-
nas com fungBes enzimaéticas (TR, PR e IN),
dois genes (Tat e Rev) que codificam duas pro-
teinas regulatdrias e quatro genes (Nef, Vif, Vpr
e Vpu/Vpx) que codificam quatro proteinas
acessorias (1,29).

Nas extremidades 5’ e 3’ do genoma viral
existem sequéncias repetidas, longas repeti¢c6-
es terminais (LTR), que sdo importantes ndo s6
na integracdo do genoma do HIV, como tam-
bém na regulacdo da expressdo do mesmo
Figura 2 (1,29).

O HIV infecta vérias células do sistema
imune, como os linfécitos TCD4, os macrofa-
gos e as células dendriticas, (1,21) causando a
destruicdo destas e levando ao desenvolvimen-
to da AIDS (21). Entretanto, a infeccdo dos

macrofagos e dos linfocitos TCD4 é considera-
da a mais importante para a progressao da
infeccéo (1).

O aparecimento de estirpes de HIV resistentes
em pacientes em tratamento é atribuido a erros
durante a replicacéo viral. Aproximadamente, 10
bilhdes de particulas virais sdo produzidas todo
dia e pelo menos uma nova mutagdo pode ser
introduzida em cada novo genoma viral
(15,16,23).

Com mais de 40 milhdes de pessoas vivas
infectadas pelo HIV atualmente e a probabili-
dade que a infec¢édo pelo HIV, em um futuro
préximo, se torne uma das mais comuns doen-
¢as infecciosas cronicas do planeta, este tra-
balho tem como objetivo realizar uma reviséo
sobre as novas abordagens no desenvolvimen-
to de farmacos antirretrovirais, incluindo os
recentes avangos na terapia antirretroviral,
resultados de testes clinicos e o desenvolvi-
mento de resisténcia a estes farmacos.

Ciclo do vida do HIV

O HIV é um retrovirus que se replica através
da integracdo do DNA viral de dupla hélice
transcrito a partir de uma fita simples de RNA
(10). Entretanto, diversas etapas do ciclo de vida
do HIV podem ser utilizadas como potenciais
alvos para farmacos antirretrovirais (16). A
Figura 3 demonstra de forma simplificada o
ciclo de vida do HIV e os principais pontos de
intervencdo terapéutica até o momento (10,16).
Etapas importantes no ciclo de vida viral
incluem o processo de entrada viral, a replica-
¢do do genoma viral, a integragcdo do DNA pro-
viral ao genoma da célula infectada e o proces-
so proteolitico das poliproteinas virais (10).

O mecanismo de entrada do HIV-1 é um
processo composto por muitas interagdes com
a célula-alvo (10,20). A primeira etapa no pro-
cesso de entrada do HIV € iniciada através da
ligagdo da gpl120 ao receptor CD4 da célula-
alvo (7,8,21). Esta ligagdo induz mudancas nas
propriedades bioquimicas do complexo
gpl120-gp4l, que ativa uma cascata de modifi-
cacOes estruturais no complexo, (8,38) resul-
tando na maior exposicéo da regido V3, levan-
do a aproximacao entre o envelope e a mem-
brana celular, facilitando a ligagdo ao corre-
ceptor (5,7,8,21,24).
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FIGURA 1

Estrutura do virus da
Imunodeficiéncia humana (HIV)
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FIGURA 2
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1. Sitio de ligacdo para fatores de transcri¢do; 2. Proteinas
da matriz e nucleocapsideo; 3. Aumento da infectividade;
4. Facilita a liberagdo do virus; 5. Promove a inclusdo
nuclear dos RNAs virais incompletamente processados ou
ndo processados; 6. Promove o0 alongamento dos transcri-
tos virais; 7. Regula negativamente a expressdo do receptor
CD4; 8. Gene responsavel pela sintese das proteinas do
envelope (gp120 e gp41); 9. Promove o transporte nucle-
ar do DNA viral; 10. Gene responsavel pela sintese de enzi-
mas (transcriptase reversa, protease e integrase)

Estudos sobre as interagdes virus-célula per-
mitiram descobrir os dois principais correcep-
tores utilizados pelo HIV durante o processo
de entrada na célula, sendo eles o0s correcepto-
res CCR5 e CXCR4 (10,12,21). Apés estes estu-
dos foi criado um novo sistema de classifica-
cdo viral com base na capacidade de estirpes

do HIV utilizarem seletivamente CCR5, CXCR4
ou os dois correceptores a0 mesmo tempo,
sendo chamados de virus R5, virus X4 ou virus
R5X4, respectivamente (24).

Para completar o processo de entrada do
HIV na célula-alvo é necessario que ocorra a
fusdo entre o envelope e a membrana celular,
sendo a glicoproteina gp41 a principal respon-
savel por este processo (5,10).

As interacoes entre gp120, receptor CD4 e
correceptor promovem a dissociagdo da gp4l
da gp120, promovendo alteragfes conformacio-
nais na gp41 e a aproximacéo dela a membra-
na celular (8,37). Estas alteracdes resultam na
exposicdo e insercdo do peptideo de fusdo (PF)
na membrana celular (Figura 2) e, posteriormen-
te, no emparelhamento das regides HR1 e HR2
dagp41, (5,8,19,37) gerando assim uma confor-
macao retratil da gp41, o que torna a gp41 fuso-
génica, realizando entdo o contato entre o enve-
lope viral e a membrana celular, o que desesta-
biliza a membrana celular e forma um poro de
fusdo, por onde ocorre a entrada do capsideo
viral na célula (5,7). Ap6s a fusdo, o capsideo
viral se abre liberando no citoplasma seu conte-
Udo, o RNA gendmico e enzimas virais, neces-
Sarios a outros processos como a transcricdo
reversa (TR) (1). ATR é responséavel pelo proces-
so de transcricdo reversa que consiste na sintese
de uma cépia de DNA de fita dupla a partir de
uma unica fita de RNA viral, catalisando as rea-
¢cOes de polimerizacdo de DNA dependente de
RNA e de DNA, e também pela clivagem da
porcdo RNA do hibrido RNA-DNA, formado
durante o processo (29,31).

A TR apresenta baixa fidelidade durante o
processo de transcricdo, estimando-se que
durante cada ciclo de replicacdo do HIV, 10
erros de transcricdo sejam cometidos por esta
enzima. Tais erros sdo 0s responsaveis pelo
grande numero de estirpes resistentes aos anti-
rretrovirais disponiveis e pela dificuldade de
desenvolvimento de uma resposta imunolégica
eficiente ao virus (31).

ApOs a sintese da dupla fita de DNA ocorre
0 processo de integracdo do DNA viral ao
DNA da célula hospedeira que é constituido
por duas etapas catalisadas pela IN (11,17).

Na primeira etapa, denominada 3" transfor-
macdo, dois nucleotideos (timidina) sdo remo-
vidos de cada extremidade 3' do DNA viral.




Na proxima etapa, denominada transferéncia
de DNA, algumas reacfes de esterificacao
integram as extremidades do DNA viral ao
DNA da célula hospedeira (11,17,39).

Apbs o DNA viral ser integrado ao DNA da
célula hospedeira, ele comporta-se como um
gene celular residente e é chamado de pro-
virus (29).

A expressdo génica do HIV é regulada por
proteinas da célula hospedeira e adicionalmen-
te por proteinas virais. O RNA viral transcrito é
expresso a partir de um promotor de transcrigao
localizado na extremidade 5’ LTR (longas repe-
ticbes terminais) e a proteina acessoria Tat
(“Trans-acting Transcription Transactivator”) que
€ responsavel pelo aumento consideravel da
velocidade de alongamento dos transcritos
virais (1,29).

O conjunto de RNAm transcrito € entao trans-
portado para o citoplasma, onde sera traduzido
e constituird uma nova particula viral (29).

A traducdo citoplasmatica dos RNAm virais
fornece as proteinas Vif, Vpr, Nef, além das poli-
proteinas gag e gagpol que serdo processadas
posteriormente em MA, CA, NC, p6, PR, RT e IN
(29,31). As proteinas gp120 e gp41, presentes
na membrana externa do HIV-1, sdo formadas a
partir da poliproteina Env que, por sua vez é
coexpressa com 0s receptores CD4 (29).

Os receptores CD4 que foram coexpressos
com a poliproteina Env sofrem degradacéo por
acao da proteina Vpu. Isto se faz necessario para
o transporte da Env até a membrana celular (29).

As modificagBes das poliproteinas pro-
virais gag, gag-pol e env, recém sintetizadas,
envolvem a miristolilacdo das duas primeiras e
a glicosilacdo da env (29,31). A adicdo de
acido miristico fornece um dominio hidrofébi-
CO necessario a interacdo com a membrana
celular, facilitando a montagem do virus
(29,31). Um fator relevante no ciclo de replica-
¢do do HIV é a atividade das poliproteinas for-
madas antes mesmo de sofrerem processamen-
to proteolitico (31). A porcdo pl7 da gag pro-
move a agregacao da gag e da gag-pol no cito-
plasma, enquanto a porcdo p7 (NC) liga-se e
carreia 0 RNA, iniciando assim a montagem do
virus (29,31).

Os virions sdo inicialmente montados proxi-
mo a membrana celular na forma de particulas
imaturas, compostas por um envelope glicopro-

FIGURA 3

Esquema simplificado do ciclo
de vida do HIV
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1. Ligacdo viral; 2. Fusdo virus-célula; 3. Abertura do nacleo
capsideo; 4. Transcricdo reversa; 5. Integracdo do DNA viral
ao DNA da célula hospedeira; 6. Transcricao; 7. Traducao;
8. Montagem do virus; 9. Liberacao; 10. Maturacéo

téico, RNA gendmico e poliproteinas virais, for-
mando uma espécie de broto na superficie da
membrana da célula hospedeira (9,31).

Quando as particulas virais saem da célula
levam consigo parte das proteinas e fosfolipi-
dios que compdem a membrana celular da
célula hospedeira, passando entdo a constituir
o envelope viral. Estas novas particulas virais
encontram-se ainda imaturas, ou seja, as prote-
inas gag e gagpol encontram-se ligadas for-
mando uma poliproteina afuncional, por isso o
HIV ainda ndo pode infectar outras células
hospedeiras (9,29,31).
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TABELA 1

Antirretrovirais aprovados nos
Estados Unidos (2008)

Nome Ap(l’S;Z(;ﬁO Nome Ap(rl(jgi(;éo
Inibidores de TR analogos de nucleosideos e nucleotideos
Zidovudina 1987 | Lamivudina 1998
Didanosina 1991 | Abacavir 1999
Zalcitabina 1992 | Tenofovir 2001
Estavudina 1995 | Emtricitabina 2003
Inibidores de TR ndo nucleosideos
Nevirapina 1996 | Delavirdina 1999
Efavirenz 1998 | Etravirina 2008
Inibidores de protease

S +
Saquinavir 1995 Ili(i)trc))lr?:\\//ilrr 2000
Indinavir 1996 | Atazanavir 2003
Ritonavir 1996 | Fosamprenavir 2003
Nelfinavir 1997 | Tipranavir 2005
Amprenavir 1999 | Darunavir 2006
Inibidores de entrada
Enfuvitide | 2003 | Maraviroc | 2007
Inibidores de integrase
Raltegravir | 2007 | - | -

Fonte: U. S. FDA. (36)

Na ultima etapa do ciclo viral, chamada
maturacao, a protease viral quebra a poliprote-
ina viral gagpol originando as demais enzimas
do HIV e também as proteinas do capsideo
viral (p24) (29).

O processamento das poliproteinas virais
completa o ciclo de replicagdo do HIV. Os
virus maduros (virions) sdo entdo capazes de
infectar uma nova célula (9,29).

Farmacos antirretrovirais e resisténcia

Nos altimos anos, houve um consideravel
progresso na quimioterapia para o tratamento
da AIDS. Além dos ja conhecidos inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ISTRN), inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleotideos (IsTRNt), inibidores
da transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(ISTRNN), inibidores de protease (IP) e inibido-

res de fusdo (IF), dois inibidores com novos
mecanismos estdo disponiveis para o tratamen-
to da infeccéo pelo HIV: o inibidor de integra-
se, raltegravir, e 0 antagonista de correceptor
CCR5, maraviroc (Tabela 1) (16).

Apesar desses avancos, a eficacia do trata-
mento da AIDS é limitada pelo surgimento de
estirpes do HIV-1 resistentes aos medicamen-
tos disponiveis, a elevada toxicidade dos mes-
mos e a uma baixa resposta terapéutica de
alguns pacientes (4,16,29). Todos estes proble-
mas relacionados a terapia atual tornam neces-
sario o desenvolvimento de novas classes de
farmacos antirretrovirais (17).

Os principais objetivos no momento sdo o
desenvolvimento de farmacos com atividade
contra estirpes selvagens e mutantes sem terapia
eficaz até 0 momento, que possuam alta biodis-
ponibilidade oral e meia-vida de eliminagio
longa, permitindo que o tratamento oral seja rea-
lizado uma vez ao dia e em baixas doses, que
apresentem minimos efeitos adversos e, que
sejam de facil sintese e formulagéo (10).

Existem inUmeras etapas do ciclo de repli-
cacdo do HIV que podem ser utilizadas como
alvos para o desenvolvimento de novos farma-
cos antirretrovirais (AR) (16). Apesar disto, 0s
ARs aprovados até o momento inibem apenas
quatro componentes/etapas do ciclo viral: a
entrada viral (CCR5 e gp41), aTR, aIN e a PR
(11,16).

A entrada viral representa atualmente um dos
mais atraentes alvos na busca de novos farmacos
para o tratamento da infeccdo pelo HIV (7).
Gragas aos avangos no conhecimento sobre as
bases moleculares dos mecanismos envolvidos
no processo de entrada, tornou-se possivel divi-
dir o processo em varias etapas e o desenvolvi-
mento de moléculas com capacidade de blo-
quear cada um deles (7). Entretanto, ha um
ndmero ilimitado de novos mecanismos inibito-
rios disponiveis para cada uma das proteinas
virais (16,22). Portanto, novos farmacos para o
blogueio de etapas do ciclo viral que ainda nao
possuam inibidores podem ser desenvolvidos.
Alguns destes candidatos a farmacos encontram-
se em fase avancada de desenvolvimento clinico
e poderdo, em breve, estarem disponiveis para o
tratamento de pacientes que ja tenham sido tra-
tados com outros ARs e estejam infectados por
estirpes resistentes (16).




Inibidores de entrada na célula hospedeira

A estratégia de atuar contra o HIV através
do bloqueio da entrada na célula hospedeira
tornou-se uma atrativa alternativa terapéutica,
devido ao crescente desenvolvimento de resis-
téncia do HIV aos ARs disponiveis (7,8).

Os inibidores de entrada sdo uma nova fami-
lia de antirretrovirais atualmente representada
por apenas dois farmacos, 0 maraviroc (primeiro
antagonista de correceptor CCR5) (10) e o enfu-
virtide, (7) mas muitos outros compostos estédo
em fase de desenvolvimento clinico e certamen-
te fardo parte do arsenal terapéutico nos proxi-
mos meses ou anos (7,27).

Inibidores de fusao

Os inibidores de fusdo encontram-se classi-
ficados dentro da familia dos inibidores de
entrada que atuam fora da célula hospedeira e
seu mecanismo de agdo se baseia na inibicdo
da fusdo do envelope do HIV através da gp41,
a membrana da célula hospedeira (8).

A glicoproteina gp41 é constituida por uma
regido extracelular (EC), uma regido transmem-
branar (TM) e uma regido intracitoplasmatica
(IC) e esta presente na forma de trimeros (7).
Na regido extracelular existe uma regiéo hidro-
fébica N-terminal rica em glicinas, o peptideo
de fusdo, e duas regides alfa-hélice, HR1 e
HR2, ligadas por cisteinas (Figura 4) (7,8).

As regides HR1 e HR2 da gp 41 apresentam
padrBes repetidos de sete aminoacidos e
encontram-se associadas em trimeros forman-
do uma estrutura termoestavel superespiralada
em hélice séxtupla (5,8,21). Tanto o peptideo
de fusdo como as alfa-hélices HR1 e HR2 sao
fundamentais para a fusdo do virus com a
membrana citoplasmastica da célula-alvo (21).
A regido intracitoplasmatica tem um papel
determinante na ligagdo do envelope a protei-
na MA, necessaria para a formacdo de novos
virus (5,8,21).

As propriedades antirretrovirais de peptide-
0s sintetizados com base nas sequéncias de
aminoécidos das subunidades HR1 e HR2 da
gp4l1 foram inicialmente reconhecidas no
inicio da década de 1990 (8). O DP106, que
mimetiza um fragmento da seqiiéncia de ami-
noacidos da subunidade HR1, foi o primeiro

FIGURA 4

Representacdo esquematica da gp41l
e suas trés regides (EC, TM e IC)
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Regiio Extracelular (EC)

inibidor peptidico descrito para a gp41 (8). Em
1993, a poténcia in vitro de outro inibidor pep-
tidico, o PD-108, sintetizado a partir de uma
sequéncia de 36 aminoéacidos (643 a 678) da
subunidade HR2 foi relatada. Esta molécula é
atualmente conhecida como T-20 ou enfuvirti-
de (Figura 5), que foi o primeiro membro desta
classe a ser aprovado (7,8,10).

A ligacdo do enfuvirtide a regido HR1 blo-
gueia a formacéo da estrutura de 6 hélices, que
é critica para o processo de fusdo (Figura 6) (8).

A eficécia clinica e a seguranca do enfuvir-
tide foram demonstradas em testes clinicos,
onde se notou os beneficios virologicos e imu-
nolégicos da adicdo de enfuvirtide a terapia
antirretroviral em pacientes previamente trata-
dos com outros ARs. Enfuvirtide foi aprovado
pelo FDA para o tratamento da infeccéo pelo
HIV em 2003 (7,8).

Devido a sua natureza peptidica, ao contra-
rio de todos os outros antirretrovirais para o
HIV, enfuvirtide tem de ser injetado por via
subcutanea duas vezes ao dia e é geralmente
utilizado em regimes combinados. Apesar
disso, o uso de enfuvirtide pode ser extrema-
mente benéfico no tratamento de pacientes
com opgdes limitadas (10).

O T-1249 representa uma segunda geracao de
inibidores de fusdo. Esta molécula é um peptideo
de 39 aminoécidos sintetizados, como enfuvirti-
de, com base na sequiéncia da subunidade HR2.
No entanto, se liga a outra regido da HRL.
Curiosamente, o T-1249 apresentou atividade
contra estirpes de HIV-1 resistentes ao enfuvirti-
de, bem como contra estirpes de HIV-2, porém, o
desenvolvimento clinico deste farmaco foi des-
continuado em janeiro 2004 (7).

As mutacdes no gene que codifica a gp4l
capazes de reduzir a susceptibilidade ao enfu-
virtide, foram identificadas como as posi¢cbes 36
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FIGURA 5
Molécula T-20 ou enfurvirtide
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FIGURA 6

Mecanismo de acdo dos inibidores
de fusdo (enfuvirtide)
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a 45 da regido HR1 (GIVQQQNNLL), (4,7,8)
sendo que as mais importantes sdo a Q40H , a
N43D e a V38A, reduzindo a sensibilidade em,
respectivamente, 21, 18 e 16 vezes (8).

Antagonistas de correceptor

Os receptores de quimiocina pertencem a
familia dos receptores acoplados a proteina-G
(GPCR) caracterizados por sete regides helicoi-
dais transmembranares (7-TM) e estdo presen-
tes, basicamente, nas células do sistema imu-
noldgico (28). As quimiocinas sdo um grupo de
citocinas que tém atividade quimiotética para
leucécitos e sao divididas em quatro subfami-
lias: CXC, CC, C e CX3C (24,34).

Como citado anteriormente, alguns destes
receptores de quimiocina atuam como corre-
ceptores para o HIV, como os receptores CCR2
(HIV-1 tat), CCR3 (HIV-1 tat), CCR5 (HIV-1
gp120) e CXCR4 (HIV-1 gp120), e pelo menos
dois deles, CCR5 e CXCR4, desempenham
papel muito importante na infeccdo e evolu-
¢ao da doencga (2,7,21).

Todos os esforcos destinados a definir a
estrutura tridimensional dos correceptores para
o HIV, até agora, foram dificultados pelo dificil
processo de cristalizacdo das moléculas per-
tencentes a esta familia (24).




Uma das grandes vantagens da utilizacao
dos correceptores como alvos para o desenvol-
vimento de farmacos ARs é que eles sdo estru-
turas celulares altamente conservadas, portan-
to, ndo passiveis de grandes mutagfes. Além
disso, ndo existe nenhuma evidéncia de estir-
pes de HIV que sejam capazes de realizar o
processo de entrada celular sem a interacdo
com 0s correceptores de membrana, o que
sugere que a utilizacdo dos correceptores pelo
HIV é obrigatéria. Finalmente, os correcepto-
res para o HIV pertencem a super familia dos
receptores acoplados a proteina G, que inclui
varios farmacos bem sucedidos no tratamento
de outras patologias (24).

Na fase inicial da doenga, o HIV infecta
células apos sua ligacdo ao correceptor CCR5,
mas como a infec¢do progride, o virus pode
mudar para outro correceptor, 0 CXCR4 (25).
Esta mudanca na fase tardia da infecgéo se deve
a um aumento na producdo das quimiocinas
RANTES e MIP, por diversos fatores, inclusive
infecgcBes oportunistas, levando a um impedi-
mento dos correceptores CCR5, favorecendo a
replicac@o de estirpes X4 e R5X4 (24,37).

Dentre estes dois correceptores, 0 correcep-
tor CCR5 tem atraido consideravel interesse
como alvo para o desenvolvimento de novos
ARs, devido a portadores da mutacdo CCR5-
Delta32, que consiste em uma delecdo de 32
pares de bases do genoma viral através da intro-
ducdo de um stop-cédon prematuro, que aca-
bam por codificar uma proteina afuncional,
apresentarem um elevado grau de resisténcia a
infeccdo pelo HIV-1, sem nenhuma consequén-
cia significativa (12,20,24). Além disso, o corre-
ceptor CCR5 é o correceptor utilizado pela
maioria das estirpes do HIV-1 durante a fase ini-
cial da infecgéo (13). Devido a estes fatores era
previsivel que antagonistas de CCR5 pudessem
ter atividade antirretroviral sem a existéncia de
grandes efeitos adversos (10,20).

A maioria dos antagonistas de CCR5 séo
pequenas moléculas que bloqueiam a inter-
acdo entre a gpl20 e o correceptor CCR5
(7,14). Essas moléculas mimetizam as quimio-
cinas, que sdo os ligantes naturais do correcep-
tor, inibindo seu efeito (7).

O TAK-779 (Figura 7) foi a primeira molécu-
la ndo-peptidica que bloqueou a replicacéo in
vitro de virus R5, interferindo em sua interac@o

com o CCR5. (37) O sitio de acdo deste anta-
gonista de CCR5 esta localizado em uma cavi-
dade formada pelas regifes transmembranares
TM1, TM2, TM3 e TM7 do correceptor (37). O
TAK-779 possui baixa biodisponibilidade oral
e sua evolucao clinica foi interrompida devido
a reacbes no local de aplicacédo (5,37).
Entretanto, novos estudos baseados no TAK-
779 levaram a identificagdo do TAK-220
(Figura 7) (7). Este composto bloqueia o pro-
cesso de entrada de virus R5 de forma muito
eficaz, além de possuir boa biodisponibilidade
por via oral (7). Atualmente ele se encontra em
testes clinicos de Fase Il (5,7).

Na busca por um antagonista de CCRS5,
diversos pesquisadores chegaram a compostos
de uma mesma categoria quimica, contendo o
mesmo grupo farmacoférico, o fenilpropilpipe-
ridino (Figura 8a) (22).

O primeiro antagonista de CCR5 a ser apro-
vado para o tratamento de pacientes infectados
por virus HIV-1 R5 em combinacdo com outros
agentes antirretrovirais foi o maraviroc (Figura
8b) (20). Sua aprovagdo ocorreu no ano de
2007 nos Estados Unidos e Europa (20,36).

O maraviroc é o produto final de um progra-
ma de high-throughput screening e quimica
medicinal, (14,20) que otimizou as proprieda-
des farmacocinéticas e farmacoldgicas do com-
posto primario, 0 UK-107,543 (Figura 8c) (14).

O maraviroc tem um sitio de ligacdo dife-
rente do sitio do TAK-779, uma cavidade for-
mada pelas regides TM2, TM3, TM6 e TM7 do
CCR5 e tem atividade antirretroviral em con-
centragBes nanomolares, ocupando fisica e
funcionalmente o correceptor por um longo
periodo, o que pode explicar a grande demora
da recuperacédo da replicacéo viral em pacien-
tes em que o tratamento com maraviroc foi
descontinuado (5).

Todavia, 0 maraviroc inibe a interacdo dos
ligantes endégenos do CCR5, como o MIP-1a,
MIP-18, e a RANTES, além de bloquear a trans-
ducdo de sinal que ocorre ap6és a ligagcdo das
guimiocinas. Também, estando ligado ao
CCR5 ndo provoca a liberagdo de calcio intra-
celular, comportando-se, portanto como um
antagonista funcional do CCR5 (5).

Outros antagonistas de CCR5, como o vicri-
viroc (Figura 8d) e o aplaviroc (Figura 8e)
foram desenvolvidos (5). O vicriviroc encon-
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FIGURA 7
TAK-779 e TAK-220

dos testes clinicos (7,10,24).
O vicriviroc € biodisponi-

vel por via oral e apresenta

atividade antirretroviral contra

H,C

TAK-220

TAK-779 CH,

um largo espectro de isolados
de HIV-1 com tropismo para o
CCR5, além de possuir ativi-
o dade contra estirpes resisten-
tes a0 maraviroc. Em contra-
partida, estirpes resistentes ao
vicriviroc demonstram resis-
téncia cruzada com diversas
guimiocinas e derivados,
muito provavelmente porque
compartilham do mesmo local
de interacdo com o correcep-
tor CCR5 (7,10).

Estirpes de HIV-1 que usam
exclusivamente CXCR4 néo

FIGURA 8

sdo sensiveis aos inibidores de
CCR5. Entretanto, a infeccdo
somente por virus X4 é rara,
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sendo que, normalmente,
pacientes em estado avancado
da infeccdo apresentam estir-
pes com duplo tropismo

(R5X4) ou uma mistura de
O estirpes (R5 e X4). Estudos in
vivo ainda precisam ser reali-
zados para avaliar a eficacia
em pacientes infectados com
estas variantes (10).

Durante os testes clinicos
do maraviroc, 0 correceptor
utilizado pelo virus foi deter-
minado por testes laborato-
riais. Infelizmente, aproxima-
damente metade dos pacien-
tes em fase tardia da infeccéo
apresentou estirpes virais que
podiam usar um correceptor

(a) Grupo farmacoférico fenilpropilpiperidino; (b) Estrutura quimica do maravi-
roc; (c) composto primario UK-107,543; (d) Estrutura quimica do vicriviroc; (e)

Estrutura quimica do aplaviroc; (f) AMD3100

tra-se em testes clinicos de fase Il (5,16),
porém, o desenvolvimento do aplaviroc foi
interrompido em 2005, depois da constatacdo
da elevacédo das enzimas hepaticas e da bilirru-
bina total em um dos pacientes que fazia parte

alternativo, o CXCR4. Porém,
apos a cessacdo do tratamento
com maraviroc, a predomi-
nancia da populacao viral tor-
nou-se R5 novamente na
maioria dos pacientes, sugerindo uma desvan-
tagem de fitness viral do virus X4 (20).

Uma vantagem interessante é que as estir-
pes resistentes aos antagonistas de CCR5 néo
demonstram resisténcia cruzada com os inibi-




dores de TR, inibidores de protease e outros
inibidores de entrada, como o enfuvirtide (7).

O uso de antagonistas de correceptor CXCR4
na fase tardia da infeccdo pelo HIV deve ser
observado cuidadosamente, pois virus que usam
o correceptor CXCR4 muitas vezes podem igno-
rar a utilizacdo do CXCR4 para 0 processo de
entrada, utilizando outros correceptores (24).

As duas principais estratégias utilizadas
para o descobrimento de inibidores de corre-
ceptores sdo o high-throughput screening de
grandes bibliotecas moleculares e o desenvol-
vimento racional baseado na estrutura das qui-
miocinas supressoras do HIV (24).

O desenvolvimento clinico de pequenas molé-
culas antagonistas de CXCR4 teve inicio com o
desenvolvimento do AMD3100 (Figura 8f), que
demonstrava excelente biodisponibildade, porém
devido a limitada eficicia o seu desenvolvimento
foi interrompido (7,24). Entretanto, 0 AMD3100
demonstrou atividade promissora para a mobili-
zacao de células estaminais hematopoiéticas em
pacientes com neoplasias hematoldgicas, sendo
aprovado pelo FDA em dezembro de 2008, sob o
nome de plerixafor, para uso em combinacao
com fatores de estimulacdo de granuldcitos para
patologias como linfoma de HodgKin (10,12,13).

Estudos subsequentes identificaram deriva-
dos do AMD3100 que mostram potente ativi-
dade antiviral. Um desses compostos AMDO70
demonstra boa biodisponibilidade oral e pare-
ce ser bem tolerado, encontrando-se em estu-
dos de fase Il (7,16).

O KRH—2731 é outro antagonista de
CXCR4 (7). Ele liga-se as regides extracelulares
EL2 e EL3 do correceptor CXCR4 (7). Os estudos
in vitro confirmaram a sua potente atividade
antirretroviral contra estirpes X4 e R5X4, que
parece ser 10 vezes superior a poténcia do
AMDO70, além de demonstrar boa biodisponi-
bilidade oral (29). No momento, o AMDO070
esta sendo avaliado em estudos de Fase Il (7,35).

O correceptor CXCR4 tem recebido menos
atencdo dos pesquisadores, embora a mudan-
ca do tropismo de CCR5 para CXCR4 ocorra,
espontaneamente, em aproximadamente 50%
dos pacientes infectados pelo HIV (10).

A resisténcia aos antagonistas do CXCR4
ainda nao foi tdo bem esclarecida quanto a dos
antagonistas do CCR5. As mutacdes na regido
V3 da gp120 parecem ser as principais respon-

saveis pela perda de suscetibilidade a estas
moléculas (5).

Inversamente ao que se verifica com o0s
antagonistas do CCR5, pesquisas demonstra-
ram que 0s Vvirus X4 escapam a pressao seleti-
va exercida pelos antagonistas do CXCR4, alte-
rando o tropismo viral para R5 (5).

Para o futuro havera a necessidade de com-
binacdes de inibidores CCR5 e CXCR4 para
enfrentar as popula¢des mistas do HIV (R5 +
X4) e com duplo tropismo (R5X4) (10,35).

Inibidores de integrase

A enzima integrase (IN) do HIV é um impor-
tante alvo para o desenvolvimento de novos
antirretrovirais, pois possui a vantagem de néao
apresentar qualquer homélogo celular, o que
possibilita o desenvolvimento de antirretrovi-
rais com melhor perfil de efeitos adversos (5).

A IN é composta por trés regides estruturais
funcionalmente distintas (central catalitica, C-
terminal e triade catalitica DDE), sendo que as
trés sdo necessérias para cada etapa do proces-
so de integracdo do DNA viral (10,17).

A descoberta de que os dicetoacidos
inibiam seletivamente o processo de transfe-
réncia do DNA viral realizada pela IN, preve-
nindo a integragdo e inibindo a replicagdo
viral, transformou a IN em um alvo para o des-
envolvimento de ARs (11).

Uma das primeiras moléculas derivadas dos
dicetoacidos a ser descrita, foi o 5CITEP
(Figura 9a) (10,11). A busca pela elucidagéo do
grupo farmacoforico e do mecanismo de agao
dos dicetoacidos, ap6s 15 anos de pesquisas
para o descobrimento de um inibidor de IN,
levaram a identificacdo do raltegravir (Figura
9b), conhecido também como MK-0518, que
foi aprovado pelo FDA em outubro de 2007
para o tratamento da infeccdo pelo HIV, tor-
nando-se o primeiro inibidor de IN (10,11,36).

A grande vantagem do desenvolvimento de
inibidores de IN é que esta enzima possui
regides muito conservadas e a maior desvanta-
gem € que a substituicdo de apenas um ou dois
aminoacidos da IN pode conferir um alto grau
de resisténcia (16).

Dados clinicos indicam que o raltegravir é
muito bem tolerado, o que pode facilitar a ade-
réncia dos pacientes ao tratamento (11).
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Um novo inibidor de IN, o elvitegravir
(Figura 9c), encontra-se atualmente na fase Il
dos testes clinicos. Os primeiros testes com
este farmaco indicaram que uma monoterapia
de 10 dias, com doses de 400 ou 800 mg, duas
vezes ao dia ou uma terapia combinada de 50
mg uma vez ao dia com ritonavir pode reduzir
a carga viral satisfatoriamente em pacientes
sem experiéncia prévia de tratamento e
pacientes ja tratados, apresentando um perfil
de efeitos adversos semelhante ao perfil obtido
pelo placebo (10).

Dados preliminares sugerem que o desen-
volvimento de resisténcia ao raltegravir pode
acontecer e gque estirpes resistentes ao raltegra-
vir também sdo resistentes ao elvitegravir, que
€ 0 Unico outro inibidor de IN em estagio avan-
cado de desenvolvimento. Ndo existem dados,
até o momento, sobre resisténcia cruzada com
outras classes de ARs (11).

Inibidores de maturacdo e proteinas regula-
torias do HIV

A proteina CA-SP1 é a precursora do capsi-
deo viral e faz parte da poliproteina gagpol
(10). O composto PA-457, conhecido como
bevirimat (Figura 10a), tem sido descrito como
um inibidor de maturacdo, uma vez que blo-
gueia a ultima etapa do ciclo de vida viral, que
envolve a conversdo do precursor capsideo
p25 (CA-SP1) para o capsideo maduro p24
(CA), inibindo a clivagem da CA-SP1. Os
virions expostos ao bevirimat possuem um
capsideo com morfologia alterada e ndo sao
infecciosos (10,25).

O bevirimat é extraido da planta chinesa
Syzigium claviflorum e atualmente encontra-se
em testes clinicos de fase Il (10,16).

Este farmaco foi avaliado quanto a sua segu-
ranca e perfil farmacocinético em voluntéarios
saudaveis, sendo que repetidas doses parecem
ser bem toleradas (16). Ele é bem absorvido
apos administragdo oral e sua meia-vida €
incrivelmente longa (60-80 horas), 0 que pode
facilitar a adesdo ao tratamento, sendo admi-
nistrado apenas duas vezes na semana. O bevi-
rimat pode ser glucoronidado, facilitando seu
metabolismo e eliminagéo (16).

Foram relatadas algumas mutacfes no sitio
de clivagem da CA-SP1 relacionadas a resis-

téncia ao bevirimat: trés alteragdes na CA
(H226Y, L231F e L231M) e trés na SP1 (AlV ,
A3T e A3V) (10).

O HIV codifica vérias proteinas regulatérias
cujas funcdes vao desde a transativacao trans-
cricional do genoma viral até o antagonismo
dos mecanismos de defesa da célula hospedei-
ra (3,16). Estas proteinas, codificadas pelo
virus, representam uma oportunidade para o
desenvolvimento de ARs, porém elas ndo con-
seguiram atrair tanto interesse quanto as outras
estruturas mencionadas anteriormente, pois
embora estas proteinas regulatérias existam
para maximizar a eficiéncia da replicacdo do
HIV, elas parecem ndo serem essenciais para a
reproducdo viral (11). A Vif é uma destas pro-
teinas regulatorias virais (26).

A replicacdo do HIV-1 depende da ativida-
de da Vif somente em células hospedeiras que
expressam A3G5, que é uma enzima da fami-
lia APOBEC3G (26).

Um composto chamado RN-18 (Figura 10b)
€ capaz de inibir a replicacdo do HIV-1 em
células que expressam A3G5, mas ndo nas
células que nao expressam esta enzima, 0 que
sugere que este composto € um antagonista da
Vif (26).

Além da Vif, outros possiveis alvos para o
desenvolvimento de ARs seriam as proteinas
Tat, Rev, Nef, Vpr e Vpu (1,5,29).

Um dos compostos capaz de interferir com
0 processo de transativacdo da Tat é a benzo-
diazepina Ro 5-3335. Estes compostos, cha-
mados de antagonistas de Tat, ndo interferem
diretamente na proteina viral Tat, mas em
outros fatores celulares que estdo envolvidos
no processo de transativagao (29).

Fatores de dependéncia para o HIV (HDFS)

O HIV explora vérias proteinas da célula
hospedeira durante o processo de infeccao.
Um estudo realizado por Brass et al. (2008)
identificou mais de 250 fatores de dependén-
cia para o HIV (HDFS). Estas proteinas partici-
pam de uma ampla gama de func¢des celulares
e tém papel importante no ciclo de vida do
HIV (6).

Qualquer uma destas proteinas pode tornar-
se um alvo para antirretrovirais, uma vez que a
maioria dos processos celulares que sdo essen-




ciais para o0 virus também ¢é
essencial para a célula hospe-

FIGURA 9

deira. Entretanto, existem
estratégias promissoras para
aumentar as defesas naturais
da célula hospedeira a partir
destas proteinas (26).

A APOBEC3G ¢é uma enzi-
ma celular da familia citidina
desaminase, que quando
incorporada ao virus é capaz
de inativar o RNA ou DNA
viral. Portanto estratégias far-
macoldgicas que aumentem a
expressdo da APOBEC podem
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proteger as células contra a
infeccdo. Além disso, a redis-
tribuicdo de receptores CDA4,
dos correceptores CCR5 e
CXCR4 e o rearranjo do cito-

(a) Molécula derivada dos dicetoacidos 5CITEP; (b) Estrutura quimica do ralte-
gravir; (c) Estrutura quimica do elvitegravir

FIGURA 10

esqueleto sdo potenciais alvos
para intervengao terapéutica,
pois estes processos Sdo
necessarios para a entrada e
saida eficientes do virus (26).

A terapia com citocinas H,cwi
o

continua a ser de interesse Hooc
para alguns pesquisadores. A

PA-457
Bevirimat

CON
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terapia intermitente com inter-
leucina 2 (IL2) certamente
aumenta o numero de linféci-
tos T CD4, mas nao tem
impacto nenhum sobre a carga viral. Devido
ao alto custo da terapia, a toxicidade e a
necessidade de administracdo parenteral, é
pouco provavel que a IL2 tenha uma boa rela-
cdo custo/beneficio para a maioria dos pacien-
tes (16).

A quinase induzida por célula T (ITK) per-
tence a familia tirosina quinase que desempen-
ha um papel fundamental na integracdo de
vias importantes para a replicacéo do HIV (30).

A capacidade que a ITK tem de reorganizar
0 citoesqueleto por meio da sinalizacdo ao
TCR e aos receptores de quimiocina sugere
gue a ITK pode ser parte de um fator critico na
regulamentacdo da infeccdo pelo HIV nas
células T e replicacdo. Resultados de um estu-
do sugerem que a inibicdo da ITK bloqueia a
replicacdo do HIV através da intervencdo em
inimeras etapas do ciclo de vida viral (30).

(a) Estrutura quimica do bevirimat; (b) RN-18

A cicloflina também tem se demonstrado
um importante alvo para o desenvolvimento de
ARs, mas poucos séo os estudos até o momen-
to (10).

Terapia combinada e co-formulagdes

Todos 0s esquemas terapéuticos atuais
incluem um minimo de trés antirretrovirais;
geralmente o inicio dos tratamentos consiste de
um ISTRNN ou inibidor de HIV protease combi-
nado com dois ISTRN ou ISTRNt. Esta combina-
¢ao de ARs, conhecida como terapia antirretro-
viral altamente ativa (TARV), tem proporcionado
uma sobrevida muito maior aos pacientes infec-
tados pelo HIV, tornando a infeccdo pelo HIV
uma doenca gerenciavel (11,20,27).

A TARV teve inicio em 1996, causando
grande impacto no numero de ébitos relacio-
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TABELA 2
Co-formulagfes para o tratamento da infeccdo pelo HIV

Farmaco Classe Comprimido/dia Adm Co-formulagao | Comprimido/dia Adm
Tenofovir ITRN 1 1 x dia Truvada 1 1 x dia
Emtricitabina ITRN 1 1 x dia Atripla 1 1 x dia
Efavirenz ITRNN 1 1 x dia - -
Abacavir ITRN 2 1 x dia Epzicon 1 x dia
Lamivudina ITRN 1 1 x dia Trizivir 2 x dia
Zidovudina ITRN 2 2 x dia Combivir 2 x dia

Fonte: Oversteegen et al. (27)

nados ao HIV (4,26). No entanto, a terapia ini-
cial exigida, contando muitas vezes com um
regime de 20 comprimidos ao dia, dificultava a
aderéncia. Em conseqliéncia o esfor¢co para
possibilitar um nimero menor de comprimidos
e um numero menor de doses ao dia tornou-se
o foco principal de desenvolvimento para mui-
tas companhias farmacéuticas (Tabela 2) (27).

Foi lancado em 1997 o Combivir (lamivudi-
na/zidovudina), o primeiro combinado de dose
fixa de dois ISTRN (27,36). Com um anico
comprimido tomado duas vezes ao dia,
Combivir se tornou rapidamente um dos prin-
cipais componentes da TARV. Posteriormente,
mais duas combinac¢@es de ISTRN foram lanca-
das, Trizivir (lamivudina, zidovudina e abaca-
vir) e Epzicom (lamivudina/abacavir) em 2000
e 2004, respectivamente (16,27).

Uma quarta combinacao de ISTRN, o Truvada
(tenofovir/femtricitabina), foi langada em 2004 nos
Estados Unidos, e em 2005 na Europa. O Truvada
foi também o antirretroviral mais vendido no
mundo no ano de 2006, com vendas de aproxi-
madamente 1,2 bilhdes de délares (27,36).

A co-formulacéo de inibidores de protease,
lopinavir/ritonavir (solucdo e capsulas) rece-
beu aprovacao pelo FDA em 2000 (36). A co-
formulacédo de lopinavir/ritonavir em compri-
mido recebeu aprovacdo pelo FDA em 2005
(18) e em 2008, recebeu aprovacdo para uso
em recém-nascidos. A co-formulacédo lopina-
vir/ritonavir é a primeira e Unica co-formula-
cao de IP disponivel até o momento (36).

A primeira co-formulagéo antirretroviral mul-
ticlasse de dose fixa aprovada pelo FDA foi o

Atripla, lancado em 2006 nos Estados Unidos, o
qual contétm um ITRNN (efavirenz), um ITRN
(emtricitabina) e um ITRNt (tenofovir), € mais efi-
caz que a dupla combinagdo de ISTRN e tem
simplificado a fase inicial da terapia contra o
HIV. Atripla tem, portanto, chance de tornar-se a
principal escolha para o tratamento primario de
pacientes infectados pelo HIV (27,36).

No momento existem diversas oportunidades
para criar combinagfes multiclasses, como por
exemplo, um produto que combine 0s compo-
nentes de um IP com os demais ARs utilizados
na TARV (16,27). Além disso, 0 antagonista de
correceptor CCR5 (maraviroc) e o inibidor de
integrase (raltegravir), que foram aprovados
recentemente para o tratamento de pacientes
com resisténcia a outros ARs, poderiam ser
combinados com os demais ARs existentes para
criar novas combinacdes multiclasses (27).

As co-formulagBes tém melhorado muito a
aderéncia de pacientes a terapia antirretroviral,
mas como elas ainda necessitam serem combi-
nados com outras classes de farmacos ARs, a
fim de maximizar a eficacia da TARV, o nUme-
ro de doses diarias ainda é um complicador
aos pacientes (10,18).

Consideracdes finais

Hoje, 25 anos ap6s a aprovacgao do primei-
ro antirretroviral para o HIV, o nUmero de ARs
aprovados pelo FDA subiu para 25; novas clas-
ses surgiram e muitas combinacdes terapéuti-
cas entre estes antirretrovirais foram desenvol-
vidas.




A combinacdo de antirretrovirais tém muda-
do a historia natural da infeccédo pelo HIV, resul-
tando em melhorias relacionadas & morbidade e
mortalidade induzidas pela infecgdo. No entan-
to, apesar da disponibilidade dos 25 antirretrovi-
rais aprovados para o tratamento da infeccdo
pelo HIV, a atual combinagdo de ARs apresenta
diversas limitacdes, como a dificuldade de ade-
réncia ao tratamento, a toxicidade e a resistén-
cia, levando aproximadamente 60% dos pacien-
tes a faléncia do tratamento antirretroviral.

Com o advento dos inibidores de integrase
(raltegravir e elvitegravir), os inibidores CCR5
(maraviroc e vicriviroc) e 0 novo ISTRNN, etra-
virina, o impacto na evolucgéo da infeccéo pelo
HIV para os proximos anos pode ser compara-
vel ao grande marco do inicio da TARV em
1996, quando os efeitos milagrosos da terapia
combinada foram observados pela primeira
vez.

Apesar de todo este avanco terapéutico, que
permitiu 0 aumento da expectativa de vida de
pacientes infectados pelo HIV, ainda estamos
distantes de alcancar a cura, pois virus residen-
tes em linfocitos TCD4 de “memoria” ndo
podem ser eliminados pela terapia atual e
podem voltar a se replicar quando a terapia
antirretroviral é descontinuada. Assim, o des-
envolvimento continuo de farmacos que sejam
ativos contra estirpes virais resistentes, que
facilitem a administracdo e que melhorem o
perfil de tolerabilidade se faz necessario, bem
como o descobrimento de novos farmacos que
inibam outras etapas do ciclo de vida do HIV.
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