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Resumen

Introduccion: a pesar de los avances en tratamiento antirretroviral, existe la posibilidad de que personas que viven con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) experimenten falla terapéutica vinculada a maltiples factores que impactan
en la respuesta al farmaco.

Objetivos: evaluar la utilidad de aplicar un modelo farmacocinético en pacientes con diagndstico de VIH en tratamiento
con dolutegravir para el analisis de las concentraciones plasmaticas experimentales. Adicionalmente, se pretende identi-
ficar potenciales interacciones farmacologicas, evaluar adherencia y fallo terapéutico.

Material y método: se realizo un estudio piloto transversal y observacional en pacientes VIH tratados con dolutegravir
que incluyo la dosificacion de la concentracion plasmatica, evaluacion de adherencia mediante el cuestionario simplifi-
cado de adherencia a la medicacion (SMAQ) y retiro de medicacion. Se utilizo un modelo poblacional referenciado en la
bibliografia para la prediccion de concentraciones de dolutegravir en cada paciente y se compararon con las concentra-
ciones experimentales.

Resultados: fueron incluidos en el estudio 21 pacientes. Al cotejar las concentraciones plasmaticas experimentales
con la simulacion farmacocinética se encontraron diferencias para 12 pacientes, las cuales se explican por posibles
interacciones farmacoldgicas, mala adherencia u otros factores que afectan la farmacocinética. Se detectdé 38% de no
adherencia de acuerdo con SMAQ y 23% de acuerdo con el retiro de medicacion.

Conclusiones: se expone el rol potencial de los modelos farmacocinéticos para la interpretacion de concentraciones
plasmaticas y se genera la necesidad de avanzar en este tipo de estudios para el establecimiento de rango terapéutico y
aplicabilidad clinica.

Palabras clave: Key words: Palavras chave:

Terapia antirretroviral Antiretroviral therapy Terapia antirretroviral
Farmacocinética Pharmacokinetics Farmacocinética
Interacciones farmacoldgicas Drug interactions Interacoes medicamentosas
Adherencia al tratamiento Adherence to treatment Adesao ao tratamento
Dolutegravir Dolutegravir Dolutegravir

1. Quimica farmacéutica, Programa de Posgrados de la Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.

2. Médico infectdlogo, Catedra de Enfermedades Infecciosas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
3. Profesora titular, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
4. Profesora libre, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
5. Profesora agregada, Catedra de Enfermedades Infecciosas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay.
Correspondencia: Angel Leal. Correo electrénico: a.leal33@gmail.com

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina y el Comité de Bioética Clinica y Etica de la Investigacion
del Hospital Pasteur.

Este proyecto fue apoyado por ViiV Healthcare mediante la facilitacion del estandar de dolutegravir.

El conjunto de datos que apoya los resultados de este estudio no se encuentran disponibles para acceso publico.

Recibido: 14/6/23

Aprobado: 7/2/24

Creative Commons - Attribution 4.0 International - CC BY 4.0
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Introduccion

La aparicion del tratamiento antirretroviral (TARV)
modifico la historia natural del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) en cuanto a la expectativa de
vida de los afectados, pero atn existe la posibilidad de
que algunos pacientes experimenten falla terapéutica.
Esta puede deberse a multiples factores, como variabi-
lidad en las concentraciones plasmaticas (CP) mediada
por diferencias en edad, genética, sexo, enfermedad de
base, comedicacion y adherencia al tratamiento?),

La adherencia inadecuada es la principal causa de fa-
lla terapéutica y esta asociada al desarrollo de resisten-
cia por el virus reduciendo la efectividad del TARV®.
Los resultados de falta de adherencia para personas que
viven con VIH (PVVIH) varian de acuerdo con el mé-
todo que se utilice, pero oscila entre 20% y 88%“9,

En el mundo y en la region las guias de TARV en
pacientes naive (primer esquema) recomiendan dos in-
hibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la transcripta-
sa reversa (INTR) como columna vertebral o backbone
mas la asociacion de un tercer farmaco o core drug,
generalmente un inhibidor de la integrasa (INI)? .

Dolutegravir (DTG) es un INI de alta barrera gené-
tica y efectividad®. Fue incorporado en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos (FTM) en el afio 2018,
siendo ampliamente utilizado en la clinica desde enton-
ces?.

Considerando particularidades locales como gené-
tica, adherencia a los controles de salud, mayor pre-
valencia de tuberculosis (TB) y otras enfermedades
infecciosas y no infecciosas con las potenciales inte-
racciones farmacolédgicas que pueden incidir en las CP
del farmaco, es de gran importancia contar con estudios
de seguimiento de TARV en nuestro medio.

Dentro de las potenciales interacciones se destaca la
disminucién en la exposicion a DTG al coadministrar
con rifampicina (RFP), farmaco clave en el tratamiento
antituberculoso, siendo éste de interés al contar con una
prevalencia local de VIH/TB de 12%%. La disminu-
cion en la CP se explica por la induccion por parte de
RFP de las enzimas responsables del metabolismo de
DTG, UGT1A1 y CYP3A4U""'3, En los altimos afios,
con el crecimiento de la medicina de precision, han
cobrado relevancia los modelos computacionales y su
aplicacion en la clinica para la toma de decisiones.

Se plantea como objetivo principal evaluar la utili-
dad de aplicar un modelo farmacocinético en pacien-
tes con diagndstico de VIH en tratamiento con DTG
para el analisis de las concentraciones plasmaticas
experimentales. Como objetivos secundarios se desea
identificar interacciones farmacoldgicas que afectan la
farmacocinética de DTG, evaluar situacion de adheren-
cia y fallo terapéutico. A su vez, se busca vincular las
interacciones farmacologicas y la no adherencia con las
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diferencias encontradas al cotejar las concentraciones
experimentales con las simuladas por el modelo.

Material y método

Se realizé un estudio piloto transversal y observacio-
nal que incluy6 a pacientes ambulatorios asistidos en
las policlinicas del Hospital Pasteur e internados en el
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, de Monte-
video, Uruguay. El estudio fue realizado en el periodo
comprendido entre noviembre de 2021 y diciembre de
2022.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diag-
noéstico de VIH, edad mayor o igual a 18 afios y en tra-
tamiento con DTG. Los criterios de exclusion fueron
mujeres embarazadas, pacientes en la unidad de cuida-
dos intensivos o decision del paciente de no participar
en el estudio.

Se consignaron datos antropométricos (edad, sexo,
peso), paraclinica (albumina, carga viral VIH y conteo
de linfocitos TCD4+), situacion clinica (paciente am-
bulatorio u hospitalizado) y medicacién concomitante.
De acuerdo con las pautas locales y en funcion de los
resultados de paraclinica se determind¥:

- Fallo viroldgico: falta de supresion virologica (car-
ga viral indetectable: <50 copias/mL) a las 24 semanas
de inicio o cambio de TARV, o aumento de la carga
viral por encima de 50 copias/mL en dos determinacio-
nes separadas al menos por un mes luego de supresion
virologica.

- Fallo inmunolégico: falta de incremento de TCD4+
al afio (minimo 25 a 50 céls/mL) o descenso entre 30%
y 50% del valor previo confirmado en dos determina-
ciones separadas al menos por 30 dias.

- Fallo terapéutico: es la suma de fallo virologico e
inmunolégico.

Las potenciales interacciones farmacologicas fueron
analizadas mediante busqueda en Pubmed/Medline,
Google Scholar y Cochrane Library utilizando los tér-
minos “dolutegravir” AND “drug interaction”, sumado
a cada uno de los farmacos prescritos en el paciente.

La evaluacion de adherencia se realizd en todos
los pacientes que autoadministraban su medicacion,
empleando el cuestionario simplificado de adherencia
a medicacion (SMAQ), previamente validado en PV-
VIH", y el registro de retiro de medicacion en los tl-
timos tres meses, considerdndose no adherente en caso
de no haber retirado en al menos un mes. En caso de
presentar al menos un criterio de mala adherencia (por
cuestionario o retiro), el paciente fue clasificado como
no adherente.

Determinacién de la concentracion plasmatica de
dolutegravir
Se realizo extraccion de la muestra de sangre en la vena
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antecubital siendo dispensada en tubo de heparina de 5
mL, con posterior registro de hora. La cuantificacion de
DTG en plasma se realizéo mediante una técnica de cro-
matografia liquida de alta eficacia (HPLC), fase reversa
con deteccion UV, previamente validada. Para ello, se
adicionaron 50 pL de estandar interno (52 mg/L imipra-
mina en metanol) a 1,0 mL de plasma y se realiz6 la ex-
traccion con 3 mL de metil ter-butil éter con agitacion
en vortex durante 1 minuto. Tras centrifugar, se separ6
el sobrenadante y se llevo a sequedad bajo corriente de
nitrogeno a 40 °C. El residuo seco se reconstituy6 en
100 pL de agua: acetonitrilo (60:40) y 20 uL se inyec-
taron al sistema. La separacion cromatografica empled
una columna Phenomenex Luna C18 (5 um, 100 A, 150
mm x 4,6 mm) y buffer fosfato (0,5 M, pH 3,0): ace-
tonitrilo (60:40) como fase mévil a un flujo de 1,0 mL/
min. La temperatura de la columna fue de 40 °C y la
longitud de onda de medida fue 259 nm. El método fue
lineal entre 200 (limite de cuantificacion: LC) y 5.000
ng/mL. La precision inter e intradia y exactitud fueron
menores a 15% para los controles de calidad y menores
a20% para el LC.

Simulacion farmacocinética

Se estimaron las CP de DTG de los pacientes a través
de un modelo farmacocinético poblacional (PopPK),
publicado previamente por Singh y colaboradores'®,
Las covariables del modelo fueron edad, albumina,
peso y coadministracion de rifampicina. Al introducir
a este modelo PopPK, la posologia del farmaco y los
valores de las covariables para cada paciente, se gene-
raron 1.000 simulaciones de la CP empleando Simulx®
2021R1 (Lixoft, France), obteniendo asi un rango de
concentracion simulada (C_, ). Las concentraciones ex-
perimentales (C, ) fueron comparadas con el rango de
C,,.» analizando las causas de apartamiento.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de la Facultad de Medicina de la Universidad de la
Republica y el Comité de Bioética Clinica y Etica de
la Investigacion del Hospital Pasteur (CBCEI). Asimis-
mo, fue conducido en acuerdo con la normativa del Mi-
nisterio de Salud Publica (MSP) del Uruguay, registro
Ne 830895, Buenas practicas clinicas, en la resolucion
MERCOSUR N° 129/96 (internalizada como decreto
189/98) y recomendaciones de la Asociacion Médica
Mundial, como consta en la Declaracion de Helsinki
del afio 2000. Los pacientes firmaron el consentimiento
informado, indicando su participacion voluntaria.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes (14 hospitalizados y 7 am-
bulatorios). Las caracteristicas generales de esta pobla-
cién se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (n=21).

Edad (afos), media (rango)

Sexo, n (%) Masculino 46 (29 - 63)

Femenino 15 (71)

Peso (kg), media (SE) 6 (29)

Albimina (g/dL), media (SE) 69 (4)
Tratamiento con RFP, n (%) Si 3,67 (0,15)

No 3 (14)

Carga viral VIH, n (%) Detectable 18 (86)

Indetectable 9 (43)

T CD4 (céls/mL), media (SE) 12 (57)
158,3 (32,1)

Abreviaturas. SE: error estandar; RFP: rifampicina.

Los antirretrovirales administrados junto a DTG
fueron tenofovir y lamivudina (TDF+3TC) (n=16),
abacavir/lamivudina (ABC/3TC) (n=3), lamivudina
(n=1) y zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) (n=1). La
dosis de DTG fue de 50 mg/dia en 17 pacientes (81%)
y 50 mg cada 12 horas para 4 pacientes (19%). Estos
ultimos se encontraban recibiendo el doble de dosis, de
acuerdo con lo pautado para pacientes en tratamiento
con RFPU, de los cuales, un caso (ID 20) fue error de
medicacion, ya que habia completado el tratamiento an-
tituberculoso.

Al analizar la medicacion concomitante se detecta-
ron potenciales interacciones para RFP (n=3) e hidroxi-
do de aluminio y magnesio (HA-HM) (n=2).

Todos los pacientes con mas de seis meses de trata-
miento (n=8) presentaron carga viral indetectable y adi-
cionalmente un grupo (n=4) lo alcanzé a menos de seis
meses. En aquellos pacientes con carga viral detectable
(n=9), no se pudo definir fallo virologico al no haber
cumplido mas de 24 semanas con DTG.

Tomando en cuenta el tiempo de exposicion al trata-
miento, tampoco se pudo estimar fallo inmunolégico.
Se evidencié inmunodepresion celular severa (TCD4+
<200 cél/mL) en 15 pacientes.

Respecto al monitoreo de las CP, por dificultades
logisticas el tiempo posdosis fue variable, 11,5 = 5,3
horas (media + DE). La variacion horaria posdosis di-
ficulta la interpretacion de los resultados, por lo que
cobra especial importancia el empleo de la simulacion
farmacocinética para su interpretacion.

En la tabla 2 se presentan Cexp y C,,, de DTG, obser-
vandose diferencias entre ellas para 12 pacientes.

Asimismo, en la tabla 2 se muestran los resulta-
dos vinculados a adherencia. Los pacientes sin datos
de adherencia (n=8) corresponden a aquellos en que
la administracion era supervisada por enfermeria o su
estado clinico (alteracion de conciencia o psicosis) no
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Tabla 2. Concentraciones plasmaticas, interacciones farmacoldgicas, adherencia y carga viral en pacientes con dolutegravir.

N WA (mgdim  posaosisr O (MO G B e e anerencie per ov
SMAQ Retiro
1 H 100 8 1,12 1,78 -2,50 RFP No No ID
2 H 50 20 0,50 0,98 - 1,42 HA-HM D
3 H 50 14 1,37 1,29-1,78 Si Si ID
4 A 50 15 1,00 1,00 - 1,45 No Si ID
5 H 50 21 0,27 1,19-1,82 No No ID
6 H 50 13 3,19 1,56-2,12 - ID
7 H 50 13 2,01 1,96 - 2,64 - D
8 H 50 13 1,18 1,17-1,63 - ID
9 H 100 6 < 0,20 1,89-2,52 RFP D
10 H 50 7 0,95 2,24-2,93 HA-HM D
11 A 50 14 0,95 1,97 -2,70 - No Si ID
12 H 50 NR < 0,20 No No D
13 H 50 NR < 0,20 - - ID
14 H 50 14 0,75 1,41-1,90 - D
15 H 50 14 0,76 0,89-1,23 Si Si ID
16 H 100 14 0,25 2,57-3,32 RFP Si Si D
17 A 50 6 1,71 2,11-2,71 Si Si ID
18 A 50 4 1,73 2,45-3,15 Si Si D
19 A 50 2 2,95 2,53-3,22 Si Si D
20 A 100 5 4,94 4,46 - 6,01 Si Si ID
21 A 50 15 117 1,03 - 1,54 Si Si ID
Abreviaturas. H: paciente hospitalizado; A: paciente ambulatorio; (*): tiempo transcurrido entre la toma del medicamento y la extraccion de la muestra sanguinea;
RFP: rifampicina; HA-HM: hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio; ---: sin dato; CV: carga viral; D: detectable; ID: indetectable; Cexp: concentracion
plasmatica experimental; CSim: concentracion simulada; Min: minimo; Max: maximo. Las Cexp fuera del rango simulado se encuentran destacadas en negrita.

permitia la evaluacién. El porcentaje de no adherentes,
segun SMAQ, fue de 38%, mientras que por retiro fue
de 23%.

Discusion y conclusiones

Existen pocos estudios en la region de seguimiento far-
macoterapéutico del TARV y este es el primero en el
pais que evaltia DTG aportando una técnica que permi-
te monitorizar las CP.

De la evaluacion de las CP, se destaca el hallazgo de
concentraciones no cuantificables para tres pacientes,
dos de ellos fueron clasificados como no adherentes y
en el tercer paciente no fue aplicada la evaluacion de
adherencia por recibir la medicacion bajo supervision
de enfermeria. A pesar de ello, este paciente no recuer-
da la hora de la ultima toma, lo cual sugiere problemas
en la toma del medicamento.

Al analizar los pacientes cuyas Cor de DTG se en-
contraron fuera del rango simulado (n=12), se pueden
distinguir cuatro grupos:

1. Dos pacientes (ID 2 y 10) cuya Cexp €s menor a
la simulacion y existe coadministracion HA-HM, lo
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cual puede llevar a una disminucion en la absorcion
del farmaco por la formacion de quelatos!”. Es por ello
que al administrar medicamentos que contengan iones
polivalentes como calcio, aluminio, magnesio o hierro,
junto con DTG en condiciones de ayuno, estos deberian
tomarse al menos seis horas después o dos horas antes
de la toma de DTG"”. Otra alternativa es emplear in-
hibidores de la bomba de protones, como omeprazol,
en lugar de antiacidos, ya que con los primeros no se
afecta la absorcion del DTG,

2. Tres pacientes (ID 1, 5y 11) clasificados como no
adherentes, ya sea por el cuestionario y/o por el retiro
de medicacion, y, como es esperable, presentaron Cexp
menores a la simulacion.

3. Seis pacientes (ID 9, 14, 15, 16, 17 y 18), cuyas
concentraciones también son menores a lo simulado y
que no se justifican por interacciones farmacologicas ni
por falta de adherencia.

En particular para los pacientes ID 9 y 16, la gran
diferencia en la CeXp respecto a C, plantea la posibili-
dad de una mala adherencia no detectada a través de los
métodos empleados (SMAQ y retiro de medicacion).
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Se deberia, en proximas consultas, reevaluar la adhe-
rencia e indagar otros factores que puedan incidir sobre
la farmacocinética del farmaco, por ejemplo trastornos
gastrointestinales que dificulten la absorcion.

4. Un unico paciente (ID 6) cuya concentracion
(3191 ng/mL) es mayor a la simulacion. Este paciente,
a su vez, corresponde a la concentracion de DTG mas
alta del grupo, excluyendo al paciente ID 20 que corres-
ponde a un error de medicacion, tal como se describid
anteriormente. Existen determinados factores que no
fueron abarcados por el estudio que pueden conducir a
variabilidad farmacocinética, como puede ser la admi-
nistracion, junto a alimentos con alto contenido graso y
polimorfismo de la enzima UGT1A1 o transportadores
de eflujo. Se ha demostrado que la administraciéon con
alimentos aumenta la biodisponibilidad a DTG, obser-
vandose un aumento en el area bajo la curva (AUC) en-
tre 33% y 66%, dependiendo del contenido graso. Se
destaca que no es de esperar que este aumento tenga un
impacto sobre la tolerabilidad y efectividad del farma-
co, por lo que la administracion esta pautada de forma
independiente de las comidas®.

En cuanto al polimorfismo de la enzima UGT1AI,
principal enzima involucrada en el metabolismo de
DTG, también se ha evidenciado un impacto sobre la
CP del farmaco, sin ser clinicamente significativo. Exis-
ten varios polimorfos de la enzima UGTI1A1 (*28/*28,
*28/%37 y *37/*37) que confieren un fenotipo de me-
tabolizador pobre, provocando una disminucién de
aproximadamente 32% del clearance de DTG y conse-
cuentemente una mayor exposicion, aumentando 46%
el AUC y 32% la concentracién maxima (C_ ).

Asimismo, DTG es sustrato del transportador de
eflujo ABCG2, el cual se expresa en el intestino. El
polimorfismo de ABCG2, en particular AA en posicion
421, reduce la expresion del transportador y, por lo tan-
to, lleva a un aumento en la concentracion de farmacos
que son sustrato. El estudio de Tsuchuya y colaborado-
res sugiere un aumento en la C_ de DTG para pacien-
tes con genotipo AA®Y, Por otra parte, puede existir una
mala adherencia en este paciente que corresponda a una
toma erratica de los comprimidos, sin respetar la distri-
bucion horaria propuesta. A pesar de que este paciente,
ID 6, no presento6 efectos adversos, se debe considerar
una monitorizacion terapéutica estrecha.

Es destacable que las interacciones farmacologicas,
asi como la falta de adherencia, pueden ser evaluadas a
través de la determinacion de las CP y su comparacion
con lo obtenido mediante simulacion farmacocinética.

En cuanto a las dos interacciones halladas, coadmi-
nistracion de RFP e HA-HM, a pesar de encontrarse
ambos casos reportados en literatura, solo la interaccion
con RFP fue considerada al momento de la prescripcion
ajustando la dosis de DTG, como se encuentra indicado

en las pautas nacionales. Sin embargo, la interaccion
con HA-HM, no fue advertida y, por ende, como se
menciond anteriormente, se evidencia una disminucion
enla Cexp de DTG respectoalaC, .

De los tres pacientes comedicados con RFP (600 mg/
dia) y ajuste de DTG a dosis doble, se sospecha mala
adherencia, a pesar de no confirmarse por SMAQ o re-
tiro de medicacion para dos de ellos (ID 9y 16), ya que
se registraron CP de 250 ng/mL en un caso y no cuan-
tificable en otro. El tercer paciente (ID 1) si fue clasi-
ficado como no adherente de acuerdo al cuestionario
y retiro de medicacion y su CP fue cuantificable pero
menor a lo simulado (1124 ng/mL, 8 horas posdosis).

Solo cuatro de los seis pacientes clasificados como
no adherentes al menos por un método (SMAQ o retiro
de medicacion), contaban con carga viral indetectable.
A pesar de que el objetivo siempre es una buena adhe-
rencia, algunos estudios sugieren que pacientes en tera-
pia con DTG consiguen buenos resultados clinicos in-
cluso en casos de mala adherencia. Esto puede deberse
a la semivida de eliminacién del farmaco (11-14 horas),
la duracién del efecto inhibidor (superior a dos veces el
IC90 durante las 72 horas posteriores a la ultima toma),
alta barrera genética y su robustez??.

Es importante considerar que el retiro de la medica-
cioén no garantiza su toma, por lo que el SMAQ identi-
ficara como no adherentes a pacientes con olvidos es-
poradicos o que no tomen la medicacion en la hora que
le fue indicada. Esto explica en nuestro estudio el ma-
yor porcentaje de pacientes no adherentes para SMAQ
(38%) respecto al retiro (23%), lo que coincide con los
resultados de Mendoza y colaboradores®, reafirmando
la no existencia de un patrén oro para la estimacion de
la adherencia y, por lo tanto, la recomendacion de com-
binar varios métodos. En vista del nimero de pacientes
no adherentes, se reafirma la importancia de buscar es-
trategias que apunten a mejorar la adherencia.

Nuestro trabajo presentd ciertas limitaciones, al-
gunas de las cuales son consecuencia de su ejecucion
durante la pandemia COVID-19, lo que representd un
desafio en el enrolamiento (bajo nimero de pacientes
y distintos contextos clinicos) y coordinacion en la ex-
traccion de sangre para dosificar el farmaco (horario no
estandarizado). A su vez, no se cuenta con un mode-
lo farmacocinético desarrollado y validado en nuestra
propia poblacién, lo que implicé el uso de un modelo
reportado, pudiendo ser menos exacto en su estimacion.
Sin embargo, destacamos que es un estudio novedoso
e interdisciplinario ejecutado en las condiciones de la
vida real que aporta informacion sobre adherencia e in-
teracciones farmacoldgicas en Uruguay.

Este estudio piloto resalta el potencial de los mode-
los farmacocinéticos para la interpretacion de las CP
y aporta al conocimiento de algunas de las variables
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que condicionan la farmacocinética de DTG. Habien-
do validado una técnica de dosificacion, se genera la
necesidad de avanzar en este tipo de estudios con un
mayor volumen de pacientes y establecimiento de ran-
go terapéutico, ya que el no contar con éste limita la
posibilidad de incorporar una herramienta valiosa como
es el monitoreo de concentraciones plasmaticas en la
practica clinica diaria.

Abstract

Introduction: Despite advances in antiretroviral treat-
ment, there is a possibility that people living with HIV
may experience treatment failure linked to multiple fac-
tors that impact drug response.

Objective: To evaluate the usefulness of applying a
pharmacokinetic model in patients diagnosed with HIV
undergoing treatment with dolutegravir for the analysis
of experimental plasma concentrations. Additionally,
the aim is to identify potential drug interactions, assess
adherence, and therapeutic failure.

Method: A cross-sectional, observational pilot study
was conducted in HIV patients treated with dolutegra-
vir, which included plasma concentration dosing, as-
sessment of adherence using the Simplified Medication
Adherence Questionnaire (SMAQ), and medication
withdrawal. A population-based model referenced in
the literature was used to predict dolutegravir concen-
trations in each patient and these were compared with
experimental concentrations.

Results: Twenty-one patients were included in the
study. When comparing experimental plasma concen-
trations with pharmacokinetic simulation, differences
were found for 12 patients, which can be explained
by possible drug interactions, poor adherence, or other
factors affecting pharmacokinetics. Non-adherence was
detected in 38% according to the SMAQ and 23% ac-
cording to medication withdrawal.

Conclusions: The potential role of pharmacokinetic
models in the interpretation of plasma concentrations
is highlighted, emphasizing the need to advance in this
type of studies to establish therapeutic ranges and clini-
cal applicability.

Resumo

Introducio: Apesar dos avangos no tratamento anti-
rretroviral, existe a possibilidade de que pessoas que
vivem com HIV experimentem falha terapéutica ligada
a multiplos fatores que impactam na resposta ao medi-
camento.

Objetivos: Avaliar a utilidade da aplicacdo de um mo-
delo farmacocinético em pacientes com diagnostico de
HIV em tratamento com dolutegravir para analise de
concentragdes plasmaticas experimentais. Além disso,
pretende-se identificar potenciais interagdes medica-
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mentosas, avaliar a adesao e a falha terapéutica.
Método: Um estudo piloto observacional transversal
foi conduzido em pacientes HIV tratados com dolute-
gravir que incluiu dosagem de concentragdo plasmati-
ca, avaliagdo de adesdo usando o questionario simpli-
ficado de adesdo a medica¢do (SMAQ) e retirada da
medicagdo. Um modelo populacional referenciado na
literatura foi utilizado para prever as concentragoes de
dolutegravir em cada paciente e compara-las com as
concentragdes experimentais.

Resultados: 21 pacientes foram incluidos no estudo.
Ao comparar as concentragdes plasmaticas experimen-
tais com a simula¢do farmacocinética, foram encon-
tradas diferencas em 12 pacientes, que sdo explicadas
por possiveis interagdes medicamentosas, ma adesao
ou outros fatores que afetam a farmacocinética. Foram
detectadas 38% de ndo adesdo segundo o SMAQ e 23%
segundo retirada da medicagao.

Conclusdes: Fica exposto o papel potencial dos mode-
los farmacocinéticos para a interpretagdo das concen-
tragdes plasmaticas e gera-se a necessidade de avangar
neste tipo de estudos para estabelecer a faixa terapéuti-
ca ¢ a aplicabilidade clinica.
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