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Sr. Editor: El desarrollo o la optimizacién de métodos para de-
terminar las concentraciones plasmaticas de las principales dro-
gas utilizadas en el tratamiento de la tuberculosis (TB) es funda-
mental para hacer un seguimiento a los pacientes y evaluar su
adherencia al tratamiento. El monitoreo terapéutico de drogas
(MTD) es el proceso de obtencion de las concentraciones séricas
de un firmaco y posterior modificacion de la dosis basada en los
resultados, optimizando los beneficios terapéuticos en estudios
clinicos, mientras se reducen sus riesgos por efectos adversos o
toxicidad . Actualmente, el MTD no es de aplicacién regular
en el Pert; sin embargo, el Instituto Nacional de Salud del Pert
viene evaluando su utilidad a través de un estudio de adherencia
al tratamiento anti-tuberculosis.

La rifampicina es parte fundamental del nicleo tera-
péutico en los regimenes anti-tuberculosis en el Pert y en el
mundo @. En este sentido, es necesario evaluar la concentra-
cidn sérica de rifampicina en pacientes que la reciben den-
tro de su tratamiento, para lo cual hay diferentes métodos
rapidos y simples basados en cromatografia liquida de alta
resolucion; sin embargo, la mayoria de estos demandan pro-
cedimientos de preparaciéon de muestras tediosos o requie-
ren equipamiento especial. La utilizacion de cromatografia
liquida para realizar el MTD en pacientes con esquemas de
tratamiento de primera linea podria evitar o disminuir el uso
de agentes de segunda linea, que son de alto costo y que de-
mandan buena parte del presupuesto del Ministerio de Salud
asignado al programa de TB.
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El presente estudio describe una nueva metodologia ra-
pida, con mejor selectividad parala determinacion de la con-
centracion de rifampicina en plasma humano, basada en el
método desarrollado por Moreno y Grande ®. Dicho estudio
arroja resultados adecuados y correctos; sin embargo, tiene
el inconveniente de tener una corrida cromatografica larga y
que el estandar interno utilizado al ser la rifampicina quino-
na, que tiene una estructura quimica similar a la rifampicina,
podria interferir con la cuantificacién de la rifampicina. Por
lo descrito, se ha realizado el cambio del estandar interno
(papaverina clorhidrato por rifampicina quinona) y el tipo
de columna cromatografica utilizada: C18 (XTerra®) 150
X 4,6 mm ID, 5 um tamaiio de particula (Waters, Irlanda),
los cuales constituyen los principales cambios realizados al
meétodo anteriormente publicado ®. Un método de croma-
tografia liquida mas rapido, lo hace mas econémico porque
consume menor cantidad de insumos y permite analizar un
nimero mayor de muestras.

La validaciéon del método bioanalitico se realizdé de
acuerdo con la guia correspondiente emitida por la Agen-
cia de Medicamentos y Alimentacién (FDA, por sus siglas
en inglés) @, tomandose en cuenta la selectividad, la curva
de calibracion, la precision, la exactitud, la recuperacion y la
estabilidad. En cuanto a la selectividad, las soluciones estan-
dares de isoniazida, pirazinamida y etambutol no presentan
sefial que pueda interferir con el tiempo de retencion de la
rifampicina (4,5 min) y papaverina clorhidrato (2,6 min),
utilizado como estdndar interno. La curva de calibracién se
obtuvo por regresion lineal (r? = 0,99), en el rango de 0,5-
250 ug/mL. La precision fue evaluada por la relacion del area
del pico de rifampicina sobre el estindar interno en cinco
inyecciones sucesivas de los estandares de control de calidad.
La precision del método fue evaluada mediante el coeficien-
te de variaciéon de cada concentracion y la exactitud con el
porcentaje; en ambos casos no debe superar el 20% para el
limite mds bajo de cuantificacion y el 15% para los estandares
de control de calidad. Los valores resultantes de limite mas
bajo de cuantificacion y de estandares de control de calidad
se presentan en la Tabla 1.

La recuperacion promedio (n = 5) alcanzada con este
método fue dptima, con un valor de 82,9%. Sobre la estabili-
dad de las muestras a corto plazo, no se observé degradacion
en las muestras descongeladas en 0 y 24 h. La respuesta para
rifampicina en plasma, medida como la razon del drea del
pico (rifampicina versus el estindar interno) en las mues-
tras preparadas y analizadas después de 24 h, fueron 97,1% y
97,8% comparadas con el tiempo t = 0 a las concentraciones
de 5y 100 pug/mL, respectivamente.

La validacion del método se realiz con 18 muestras de
pacientes almacenadas en el laboratorio, las concentraciones
fluctuaron entre 0,5 y 13,7 ug/mL, valores que estuvieron
dentro de la curva de calibracion.
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Tabla 1. Limite de cuantificacion, precision y exactitud del método de cromatografia liquida de alta resolucién para determinar la rifampicina en

plasma humano

Precision Exactitud
Desviacién  Coeficiente de Concentracion Concentracion

Parametro (ug/mL) Promedio ; L nominal obtenida Exactitud (%)

estandar variacion (%)

(ng/mL) (ng/mL)

L1m1t.e mas.l’aa)o de 0.5 0,0 3,3 0,5 0,6 16,3
cuantificaciéon
Control de calidad A 5,2 0,0 0.7 52 58 13,0
(concentracion mas baja)
Control de calidad B~ 20,6 0,0 0.5 20,6 21,3 34
(concentracion intermedia)
Control de calidad C 103,1 0.0 0.8 103.1 973 57

(concentracion mas alta)

En conclusion, el método propuesto, ademas de ser
preciso y exacto, es mas rapido, con una duracion total en
la corrida de 7 vs. 16 minutos, en relacién con el método
anteriormente publicado y realizado en el Instituto Nacional
de Salud del Peru ©®. Esto significa una reduccion del tiem-
po del 114% y constituye una buena alternativa para pruebas
de monitoreo terapéutico de rifampicina, especialmente en
lo que respecta a adherencia al tratamiento de pacientes con
tuberculosis, que continda siendo una de las principales ba-
rreras para el éxito del tratamiento.
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