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RESUMEN

En los Ultimos afios, muchos agentes antivirales nuevos han sido incorporados a
la quimioterapéutica. En esta revision se resumen tanto los farmacos establecidos
de afios atras como los nuevos medicamentos desarrollados para el tratamiento
de individuos infectados por VIH. El AZT fue el primero aprobado en marzo de
1987, le sigui6 el ddI (1991), ddC (1992), d4T (1994), 3TC (1995). Luego fue aprobado el
primer inhibidor de proteasa, saquinavir en diciembre de 1995, seguido de ritonavir
(1996), indinavir (1996), nelfinavir (1997); ademas de otros inhibidores de la reverso
transcriptasa como nevirapine (1996), delavirdine (1997), efavirenz (1998), entre otros.
En estos momentos se siguen buscando y desarrollando nuevas terapias alternativas
para esta afeccion. En este trabajo se exponen algunas de las caracteristicas de dichos
medicamentos, como son: mecanismos de accion (sobre qué enzima actia cada unoy
como lo hacen, el ciclo viral), dosificacion, incompatibilidades y reacciones adversas.

Descriptores DeCSAGENTES ANTIVIRALES/quimioterapia; SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/farmacologia; QUIMIOTERAPIA
COMBINADA.

La aparicion anualmente en la practica incorporando nuevas drogas que han sido
médica de 2 6 3 nuevos agentes antivirales totalmente probadas. La terapia combinada
desde 1995 ha permitido avances sin puede aumentar la supresion viral, prevenir
precedente en el tratamiento del VIH. La laresistencia a los medicamentos, optimizar
terapia combinada ha demostrado ser la mésla exposicién a la droga y simplificar la
efectiva para tratar el VIH. De todo el dosis, pero también puede resultar en un
potencial de la terapia combinada con antagonismo farmacoldgico, concentra-
drogas disponibles se ha realizado solo un ciones subterapéuticas de las drogas y
numero limitado de posibles combinaciones toxicidad inesperada.

' Licenciada en Ciencias Farmacéuticas. Aspirante a Investigadora.
2 Licenciado en Quimica. Investigador Titular.
3 Especialista de Il Grado en Farmacologia. Investigador Auxiliar.



Los antivirales se clasifican segun su
mecanismo de accién en:

1. Inhibidores de la reverso transcriptasa
(IRT):

2. Inhibidores de proteasas (IP):

Nucledsidos (IRTNSs):

- AZT (Retrovir, zidovudina)

- ddl (Videx, didanosina)
- ddC (Hivid, zalcitabina)

3 TC (Epivir, lamivudina,

GR109714X)
- d4T (Zerit, estavudina)

- Abacavir (Ziagen, 1592U89)
No nucleésidos (IRTNNs):

- Nevirapina (Viramune)

- Delavirdina (Rescriptor, U-90152T)

- Efavirenz (Sustiva)

Saquinavir (Invirasa)
Indinavir (Crixivan)
Ritonavir (Norvir)
Nelfinavir (Miracept)
Amprenavir (Agenerase)

La accion de estos medicamentos es
sobre enzimas fundamentales para la
replicacion viral como son la transcriptasa
inversa y las proteasas (fig.), aunque ya se
estan desarrollando medicamentos que
acttan sobre otra enzima, la integrasa.

Los IRT alteran la funcién de la
enzima llamada reverso transcriptasa, que
es la que utiliza el VIH para cambiar su
mensaje genético a una forma que pueda
ser facilmente insertada dentro del nucleo
de la célula infectada. Siendo la encargada
de hacer una copia en ADN del ARN viral,
de manera que este pueda insertarse en el
ADN celular mediante la accion de las
integrasas, y asi producir proteinas del VIH
necesarias para la autorreproduccion viral.
Los IRTNs necesitan ser fosforilados para
luego interactuar con un sustrato en el sitio
de unién a la enzima y cuando es
incorporado entonces termina la
elongacioén de la cadena de ADN; mientras

FIG. Esquema del VIH y sus sitios blanco para la accion de los antirretrovirtales
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gue los IRRNNs no necesitan ninguna criptasa purificada del VIH, pero el farmaco
conversion metabodlica y bloquean sin fosforilar carece de actividad contra
directamente la reaccion con la reverso esta enzimd?® Zidovudina es también
transcriptasa, por una interaccion especifica activa contra infecciones por virus Epstein-
con el sitio de unién "sin sustrato” de la Barr (VEB) y por virus hepatitis B (VHB).
reverso transcriptasa del VIH21. ElI TZDV inhibe competitivamente la ADN
Los IP son una clase de farmacos con polimerasa del VHB de una manera similar a
una potente actividad antiviral. La proteasa la inhibicion de la reverso transcriptasa
del VIH es requerida para el clivaje del vista en retroviru$ El mecanismo de accién
polipéptido gag-pol en sus partes delazidovudinaen lainfeccion por VEB no
funcionales y la inhibicion de este clivaje estd muy claro pero no se encuentra
trae como consecuencia una disminucion relacionado aparentemente con el efecto
en la produccion de viriones maduros. O citotdéxico del medicamento en cultivos
sea, estos medicamentos se parecen a logzelulares’ El efecto protector de la
trozos de la cadena de proteina que la zidovudina contra la citopatogenicidad
proteasa corta normalmente. Al adherirse inducida por el VIH puede verse bloqueada
a la proteasa, los IP previenen que la en relacién con la dosis por la timidina,
proteasa corte las cadenas largas deaunque latimidina no tiene efecto citotdxico
proteinas y enzimas en trozos mas cortos inherente en las células infectadas por
que el virus necesita para reproducirse en V|H.489| g zidovudina es metabolizada en
nuevas copias de si mismo. Aunque las el higado por glucuronidacion a 3' -acido-
cadenas largas no hayan sido cortadas en-3'-deoxi-5'8-D-glucopiranosil timidina
los trocitos correctos, las nuevas copias (GZVD),'° el cual es excretado en la orina
del VIH aln se construyen y continian por secrecion tubular aunque en menor
empujando a través de la membrana de la cantidad que el AZT (18 para 22 % GZVD
célula infectada. Pero estas nuevas copiascontra 57 para 72 % de AZT) después de la
del VIH son "defectuosas" (ya que no han administracion por via oral e intravendsa.
sido formadas completamente, por lo tanto
no pueden continuar infectando otras

células) DIDADOSINA (APROBADO EN 1991)

Didanosina es un nucleésido analogo
INHIBIDORES DE LA REVERSO sintético del nucleésido natural deoxya-
TRANSCRIPTASA NUCLEOSIDOS denosina en el cual el grupo 3' -hidroxil
(OH) es remplazado por hidrégeno.
Las dosis, incompatibilidades y Intracelu-larmente, didanosina es
reacciones adversas de todo el grupo seconvertido por las enzimas celulares al
presentan en los anexos 1y 2. metabolito activo, dideoxiadenosina 5' -
trifosfato (ddATP). El ddATP inhibe la
actividad de la reverso transcriptasa del
ZIDOVUDINA (APROBADO EN 1987) VIH-1 tanto por competiciéon con el
sustrato natural, deoxyadenosina 5' -
El trifosfato de zidovudina (TZDV) es  trifosfato (dATP), como por su
incorporado dentro del ADN viral por incorporaciéon dentro del ADN viral. La
blogueo competitivo de la reverso trans- falta del grupo 3' -OH en el nucledsido
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analogo incorporado previene la for-
macion de fosfodiéster de unién de 5' a 3'

infeccion causada por VIH-1 y/o por el virus
de la hepatitis B (VHB)®Tiene una potente

esencial para la elongacion de la cadena actividad antiviral porque es resistente al

de ADN vy, por tanto, se interrumpe el
crecimiento del ADN viral. Para evitar una
reduccion en la biodisponibilidad de
didanosina, este debe ser administrado al
menos 30 min antes de las comidas
(Prospecto de VideX [didanosine],
producto de Bristol-Myers Squibb
Company, July, 1996).

ZALCITABINA (APROBADO EN 1992)

La zalcitabina es un andlogo sintético
del nucledsido natural 2' -desoxicitidina en
el que el grupo 3'-hidroxilo ha sido
sustituido por hidrégeno. Dento de las
células, zalcitabina se transforma por
mecanismos enzimoleculares en el
metabolito activo: didesoxicitidin-5'
trifosfato (ddCTP). ElI ddCTP actua de
sustrato alternativo en lugar del
desoxicitidin-trifosfato (dCTP) de la
reversotranscriptasa del VIH y, de este
modo, por inhibicién competitiva de la
sintesis del ADN virico, bloquea la
replicacion del VIH mediante la terminacion
prematura de la cadena. Pero tanto la
velocidad de absorcion como la concen-
tracion plasmética maxima disminuyen

clivaje desde el terminal 3' de los complejos
ARN/ADN por la 3'-5' exonucleasay no esta
sujeto a la desaminaciéon. La actividad
antiviral de lamivudina contra VIH-1y VHB
esta dada por su anabolito activo 5' -trifosfato.
El componente inicial es pre@temente
anabolizado intracelularmente en mono-
nucleocitos de sangre periférica en
reposo. licialmente la droga es convertida
a la forma de monofosfato por la
deoxicitidin kinasa, luego pasa a la forma
difosfato por la citidin monofosfato
kinasa y deoxicitidin monofosfato kinasa,
para finalmente pasar a la forma trifosfato
activa por la pirimidin nucleésido
difosfato kinasad? El difosfato de
lamivudina es el anabolito predominante
y se asume que sea el paso limitante en la
fosforilacién altrifosfato de lamivudina
activo. Debe ser administrado en ausencia
de alimentos.

ESTAVUDINA (APROBADO EN 1994)

Es un analogo del nucleésido timidina.

cuando se toma con alimentos y se duplica ES Un profarmaco que debe ser metabo-
el tiempo hasta la concentracién méaxima lizado dentro de las células por kinasas
(Prospecto de Hivid 0.750 [zalcitabina],  celulares a su forma trifosfato para ser
producto de F. Hoffmann- La Roche Ltd. activo. Al igual que el resto de los
Octubre, 1995). La neuropatia periférica didesoxinucledsidos, penetra en el interior
(35 %) es la reaccion adversa mas de |as células infectadas donde se
comunmente observada. Se caracteriza porgsforijg 1516

u”r?qe?allrsntég?ugcelr?qosenieg aeggisrexllac?olﬁ; ",  Laestavudinainhibe la replicacion del
P pies, VIH por 2 mecanismos:

con la dosis; y usualmente aparece en los

primeros 6 meses de terpia. ) .
1. Inhibe la actividad de la reverso

transcriptasa del VIH, al competir con
el sustrato natural, trifosfato de
desoxitimidinat’

Inhibe la sintesis del ADN viral al ser
un terminal de cadena.

LAMIVUDINA (APROBADO EN 1995)

Lamivudina es un nucleésido analogo 2.
de la citosina usado en el tratamiento de la
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Al faltarle el grupo hidroxilo en la  NEVIRAPINA (APROBADO EN 1996)
posicion 3' del nucleétido natural de
timidina, lugar donde se van a afiadir los Nevirapina fue el primer IRTNNs
nuevos nucledtidos, se detiene la extension aprobado por la Federal Drug Adminis-
de la cadena, y por tanto la replicacién tration (FDA) para el tratamiento de adultos
retroviral. infectados con VIH. Es rapidamente
Se ha observado que el medicamento absorbido después de su administracién
ha inducido pancreatitis la cual, aunque por via oral. Debe tomarse siempre como
raras veces (1 %), ha provocado algunas parte de un régimen de combinacién, nunca
muertes. solo. Nevirapine provoca un rapido
descenso en la carga viral, sin embargo, la
aparicion de resistencia ocurre a las pocas
ABACAVIR semanas de una monoterapia contfiéa.
El empleo previo de nevirapina puede
Abacavir (1592U89) es un analogo del afectar o eliminar la eficacia del uso
nucledsido natural 2” desoxiguanosina que subsecuente de efavirenz y delavirdina.
ha demostrado tener un perfil favorable y
seguro en tratamientos clinicos iniciales
en pacientes con VIH-£ Ha sido
reportada resistencia cruzaigavitro con
ddl, ddCy 3TC? Llega al sistema nervioso . -
central (gNC), por I% gue se esta probando El mesilato de deIaV|r<j,|r1a es un IRT
fundamentalmente en la demencia d€l VIH-1 altamente especifico que no se
asociada con SIDA. No inhibe la cyt P450 ha desarrollado grandemente para el
y se ha probado tanto en nifios como en tratamiento del SIDA%**Delavirdina resulta
adultos. mas eficaz al ser combinado con analogos
En estudios realizados en nifios ha nucledsidos que no se hayan empleado
SiQO b|er;1 tolerado. La re_aCCién adversa previamente_ A|gunos investigadores
mascomun fuerashy la dosis usada de 4-8  oomiendan el empleo de la combinacién

2
mg/kg de peso cada 12*hEn otros de delavirdina/indinavir mas 2 analogos
estudios realizados en adultos también fue

bien tolerado a dosis entre 100 y 1 200 nucledsidos para las personas cuyo
mg al dia, pero la dosis de tratamiento mas "€gimen anterior con indinavir haya
usada es de 300 mg cada 12 h. Las resulatdo insuficiente.

reacciones adversas mas encontradas en

este estudio fueron: astenia moderada,

dolor abdominal, dolor de cabeza, diarrea EFAVIRENZ (APROBADO EN 1998)

y dispepsi&!

DELAVIRDINA (APROBADO EN 1997)

Efavirenz es un IRTNNSs el cual muestra
buena actividad inhibitoria contra el VIH-1.

INHIBIDORES DE LA REVERSO La reduccion de la susceptibilidad al
TRANSCRIPTASA NO efavirenz ha sido reportada en variantes del
NUCLEOSIDOS VIH-1 que contienen mutaciones simples y

multiples de la enzima reverso-transcriptasa.

La dosis, incompatibilidades y Datos obtenidos sugieren que el perfil de
reacciones adversas de todo el grupo seresistencia del efavirenz se solapa con el
presentan en los anexos 1, 2y 3. de los IRTNNs nevirapina y delavirdiffa.
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INHIBIDORES DE PROTEASAS NELFINAVIR (APROBADO EN 1997)

La dosis, incompatibilidades y Nelfinavir es un inhibidor de la
reacciones adversas de todo el grupo seproteasa del VIH-1. La inhibicion de la
presentan en los anexos 1, 2y 3. proteasa viral previene el clivaje de la

poliproteina gag-pol resultando en la

produccion de particulas virales inmaduras
SAQUINAVIR (APROBADO EN 1995) no infecciosas (Viracept, Nelfinavir

mesylato. Registered trademark of Agouron

Fue el primer IP aprobado por la FDA  pharmaceuticals, Inc., 1998). Debe ser
para el tratamiento de adultos infectados 5qministrado con comidd.

por VIH. No se han publicado tratamientos
en nifios. Presenta un limite de biodis-
ponibilidad luego de la dosis por via oral
del 4 % y es metabolizado por el sistema
enzimatico cyt P4503A:2° Debe tomarse
dentro de las 2 h siguientes a la toma de
alimentos.

AMPRENAVIR

Amprenavir (141W94, VX-478,
Agenerase) es un inhibidor de proteasa de
segunda generacion. El farmaco ha
demostrado resultados alentadores durante
los estudios clinicos humanos, y parece ser
un inhibidor potente de la replicacion del
VIH. Los datos iniciales indican que
amprenavir es capaz de penetrar la barrera

INDINAVIR (APROBADO EN 1996)

El indinavir se une al sitio activo de la

proteasa e inhibe la actividad de la enzima. b | SNC. | | X
Esta inhibicion previene el clivaje de las cerebrovascuiar y € , O cual sugiere

poliproteinas virales resultando en la 9Ue el farmaco puede resultar beneficioso
formacion de particulas virales inmaduras parallfas perslon_as q(;Je pade<|:endtrastorljos
no-infecciosas (Crixivan, Indinavir sulfate. cognitivos relacionados con a demencia
Resgitered trademark of Merck & Co., Inc., POr VIH. Engeneral, amprenavir parece ser

1996). Debe administrarse en ausencia dePi€n tolerado. Al igual que los IP
alimentos. aprobados, amprenavir es metabolizado

mediante la enzima cyt P450. No presenta

resistencia cruzada vitro con saquinavir
RITONAVIR (APROBADO EN 1996) e indinavir y si en bajos niveles con

ritonavir y nelfinavir. Se ha probado tanto

Ritonavir es un IP con un perfil de €N adulto como en nifios. Se administra en

resistencia al VIH-1 similar al del indinavir, dosis de 600 mg cada 12 h (4 capsulas de
pero diferente del saquina#rRitonavir 150 mg cada 12 h). Los efectos adversos
inhibe la proteasa aspartica del VIH. Esta mas comunes son: nausea, vomito, diarrea,
enzima es primordial en el procesamiento gases, fatiga, dolor de cabeza, salpullido
de productos de los gengsgy gag-pol y sensaciones de hormigueo alrededor
en el funcionamiento de enzimas virales y de la boca (parestesia circunmor#l).
del corte a proteinas del VIH. Lainhibicion Se metaboliza mediante la enzima cyp
resulta en la liberacién de particulas virales 3A4 (cyt P450 3A4), por lo que
no infecciosas inmadura&$®? Debe interacciona con los farmacos expuestos en
administrarse con comidas. el anexo 3°
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ANTIRRETROVIRALES FOZIDUVINA TIDOXIL
EN INVESTIGACION
Es un medicamento nucleésido analogo
contra el VIH, experimental, similar a AZT

INHIBIDORES DE LA REVERSO gue se encuentra en estudio de fase I.
TRANSCRIPTASA NUCLEOSIDOS

LOBUCAVIR
TENOFOVIR (PMPA) Es un nucleo6sido analogo experimental.
Efectivo contra diferentes clases de virus
herpes, asi como contra el VIH. También
esta siendo estudiado como un tratamiento
contra el citomegalovirus (CMV).

Es un nucledsido analogo con mucha
potencia. Puede administrarse solo una vez
al dia. No se une al L-carnitina, eliminando
la necesidad de suplementacion de este. En
estudios de fase I/Il ha demostrado

actividad clinica significativé INHIBIDORES DE LA REVERSO
TRANSCRIPTASA NO NUCLEOSIDOS

LODANOSINA (FDDA)
ATEVIRDINA
Es un anéalogo nucledsido fluorado del

ddl. Se encuentra en estudios fase I/Il. Para  Las bisheteroarilpiperazinas (BHAPS)
su activacion requiere ser fosforilado a Son potentes IRTNNs del VIH-1y el mesilato
FAdATP, ya que su metabolito fosforilado de atevirdina es el pri_mero de esta clase y
tiene un tiempo de vida medig)targo, se es estructyralm_ente diferente al resto de los
piensa que es factible una sola dosis diaria. 'RTNNS disponible. Se ha demostrado que
La ventaja en particular del FddA es que, a la atevirdina tiene una significativa

Vi - I 38,39
diferencia del ddl, es &acido estable, por lo act|V|dad_ ar_wtl VIHr) VIIro. e
que no tiene la necesidad de ser Atevirdina actla en un sitio diferente

. de donde acttia IRTN como: AZT, ddl 6 ddC.
neutralizado, lo cual es una de las

cipal de | ; q In vitro, los BHAPs muestran sinergia con
principales causas de los efectos a VErSOSAZT, ddl y ddC# Es bien tolerada a dosis

asociados con el défl. entre 400~ 1 200 mg.
FTC TROVIRDINA

Es una version fluorada del 3TC, que Los componentes de las feniletil-
parece ser mas potente que esteitro. tiazoltiourea (FETT) representan una

Las caracteristicas farmacocinéticas nueva tase de IRTNN#® que inhiben

sugieren que puede ser conveniente la preferen-temente la reverso transcriptasa
frecuencia de una vez al dia. Resultados dedel VIH-1, pero no son inhibidores de otras
estudios de fase | han demostrado una ADN polimerasas. Estudios de cinética

potente actividad antivirah vivoy buena ~ €nzimatica han mostrado que componentes
toleranciz’ de las FETT como el trovirdina actla

directamente sobre la reverso transcriptasa
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del VIH-1 y presentan una union a esta, la
cual difiere de las demas uniones de
nucledsidos trifosfatos y acidos
nucleicost®*Los componentes de las FETT
comparten muchos rasgos comunes con
otros IRTNNs% pero despliegan una
mayor potencia anti-VIH.
Lovirida (R 89439) es un IRTN&\jue

pertenece a la clase de los derivados de las

o-AFA (alfa anilinofenilacetamid&).

MKC 422 es un IRTNNs con un
nucledsido analogo en su centro; en
estudios de fase I/ll se ha asociado con
importantes descenso en la carga vial.

S-1153se ha reportado que presenta
in vitro mas potencia que nevirapina y
delavirdina, y al igual que el efavirenz se
requiere de mas de una mutacion para que
ocurran altos niveles de resistencia cruzada.

Carboxanilidas tienen un tiempo de
vida largo pero requieren generalmente de
administracion por via parenteral.

PNU 24272 es una tiopirimidina

caracterizada por escasa unién a proteinas

y se esta estudiando la administracion
de 1 6 2 veces al dia.

Otros IRTNNs incluyen al HBY097 y
al Canolide A, analogos que se encuentran
en estudios de fase I.

INHIBIDORES DE PROTEASAS

LOPINAVIR (ABT-378)

Es un nuevo inhibidor de proteasa, el
cual cuando se combina con bajas dosis de
ritonavir (11 mg 2 veces al dia) provoca
entre 50-100 veces aumento en la biodis-
ponibilidad y prolongacion del tiempo de
vida media (f), aproximadamente hasta
24 h. El aumento en los niveles de ABT-
378 es especifico para el ritonavir, pero
no se ve con otros inhibidores de proteasas
o con inhibidores de la cyt P450. Se
encuentra en estudios fasé®ll.
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KNI-272 (Kynostaatin). Inhibidor de
proteasa contra el VIH, experimental. Se
encuentra en estudios de fase | en nifios y
adultos.

Otros inhibidores de proteasa en
estudios en fase temprana incluyen:
tipranivir (PN 140690E), la ciclourea DMP-
450, PD-178390Yy el péptido BMS-232632.

Se encuentran en desarrollo varios
nuevos agentes antirretrovirales que
actlan en otros sitios del ciclo de vida viral:

— Los inhibidores de integrasa estan
siendo estudiados, pero su desarrollo
ha sido lento por su escasa potencia y
toxicidad no deseada.

— Los antagonistas de los receptores de

las kimoquinas tienen el potencial para

bloquear la entrada del VIH a la célula.

Algunos candidatos de esta linea han

sido estudiados, pero se han encontrado

ciertos problemas: como el hecho de que
algunos aislamientos de VIH son
comunes para mas de un tipo de receptor
de kimoquinas; que la actividad de
algunos agentes es dependiente del tipo
de célulay que hay cierta incertidumbre
acerca de la toxicidad a largo plazo por
blogueo de los receptores.

El primer inhibidor de la fusién, T-20

(DP-178), se encuentra en ensayos

clinicos. T-20 se une a la gp4l en la

envoltura viral e inhibe la fusion entre el

VIH y la célula. Esto al parecer

constituye una actividad potente pero

requiere de administracion por infusion

0 inyeccion subcutanéa.

— Los inhibidores de los dedos de zinc
(CI-1012) son agentes que inhiben areas
del VIH denominadas de igual forma
"dedos de zinc" los cuales tienen una
serie de funciones en el ciclo de vida
viral, pero son especialmente impor-
tantes en el ensamblaje de nuevos virus,
segun van saliendo de una célula
infectada. Cuando los "dedos de zinc"



son bloqueados, el VIH hace copias de TARSA incluyen: 1 inhibidor de proteasa
si mismo que no funcionan y no pueden mas 2 analogos nucleésidos o un analogo
infectar nuevas célulds. no nucledésido mas 2 nucleodsidos
— Los liposomas de conexion a CD4+ son anélogos, etc. La FDA, de los Estados
usados como trampa para bloquear la Unidos de Norteamérica, es decir, el
replicacion del VIH por unién a la  organismo que regula los medicamentos,
gp 120 del VIH. decidio en lo que a drogas para combatir
el SIDA respecta, terminar con la
burocracia y dar rapida aprobacion a
CONCLUSIONES aquellos medicamentos provenientes de
laboratorios prestigiosos.

. . En este trabajo se da informacion de los
Los avances recientes en el tratamiento . abay .
de combinacién ofrecen nuevas esperanzasp”nc'pales antivirales que ya estan en ensayos

a las personas VIH+. El tratamiento con Cl'n_'g_cl?; gc(janduso y br[nda:cp_al med|coula
regimenes de 3 farmacos ha producido PoSibilidad de dar una mas eficiente atencion a

mejoras clinicas, mayor tiempo de estos pamentes.. Se hace ademas un bosquejo
supervivencia y ha aumentado la calidad de de las reacciones adversas y de las

vida de muchas personas. Estas potentesncompatibilidades de cada uno de los
combinaciones anti-VIH se conocen como Medicamentos nombrados, dando una eleccion

el tratamiento antirretroviral sumamente de acuerdo con las caracteristicas individuales
activo o TARSA. Ejemplo de lesgimenes  de estogpacientes.

Anexo 1. Dosis usuales e incompatibilidades de los agentes quimioterapéuticos disponibles para la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana *

Medicamento Dosis usual Incompatibilidades

Zidovudina 200 mg 3 veces al dia - Usar con cuidado con: fenitofrimoxasol,
0300 mg 2 veces al dia pentamidina, pirimetaminay aciclovir.
- Sus niveles pueden aumentar con probenecid y

paracetamol.
- No administrar con: rivabirina.
Didanosina > 60 kg: - Contraindicada con: pentamidina y tetraciclinas.
200 mg 2 veces al dia
< 60 kg: - Administrar con 2 h de diferencia con: ketoconazol,
125 mg 2 veces al dia dapsona y quinolonas (Prospecto de Videx ®,
didanosine, producto de Bristol-Myers Squibb
Company. July, 1996).
Zalcitabina 0,75 mg 3 veces al dia - Contraindicada con: pentamidina, didanosina,

isoniacida, metronidazol, ribavirina, cloranfenicol,
dapsona, fenitoina, disulfiram, hidralazina, glutetimida.

- Controles frecuentes al administrar con: anfotrericin
B, foscarnet y aminoglucésidos (Prospecto de Hivid
0.750, zalcitabina, producto de F. Hoffmann-La Roche
Ltd. Octubre, 1995.

Lamivudina 150 mg 2 veces al dia - Namministrar con: zalcitabirfa.
- Sus niveles son aumentados por cotrimox&zol.
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Anexo 1.Continuacion

Medicamento Dosis usual Incompatibilidades
Estavudina > 60 kg: - Es urmaco con escasas interacciones farmacolo-
40 mg 2 veces al dia gicas negativas clinicamente relevantes (Monogra-
< 60 kg: fia de Zerit [estavudina], producto de Bristol-Myers,
30 mg 2 veces al dia  SA; 1996).
Nevirapina 200 mg durante - Induce la enzima citocromo P450.
14 d
200 mg 2 veces al dia L-os siguientes medicamentos se sospecha tienen in-
compatibilidad que requiere un monitoreo cuidadoso
si se coadministra con nevirapina: rifampin, rifabutin,
contraceptivos orales, midazolam, triazolanmigbidores
de proteasas.
Delavirdina 400 mg 3 veces al dia - Inhibe la enzima citocromo P450 por lo que aumenta
los niveles sanguineos de IP.
Contraindicada con: terfenadina, astemizol, derivados
de la ergotamina, anfetaminas, anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), triazolam,
midazolam, cisaprida, rifabutin y rifampin.

- Debe tomarse con el estémago vacio.

- Antiacidos y didanosida: administracién separada por
aproximadamente 1 h.

Efavirenz 600 mg/d - Se han reportado interacciones con: indinavir,
saquinavir.

- Contraindicada con: terfenadine (Seldane), astemi-
zole (Hismanal), cisapride (Propulsid).

Saquinavir 600-1 200 mg - Inhibicién de la enzima citocromo P450.
3 veces al dia - Aumentan los niveles de saquinavir: ritonavir,
delavirdina, ketoconazol, nelfinavir y el jugo
de uvas.

- Contraindicada con: ver anexo 3.

- Disminuye los niveles de saquinavir: rifampin,
rifabutin, fenobarbital, fenitoina, dexametasona,
nevirane y carbamazepina.

Indinavir 800 mg 3 veces al dia Inhibicién de la enzima citocromo P450.

- Contraindicada con: ver anexo 3.

- Sus niveles aumentan con: ketoconazol y delavirdina.

- Sus niveles se reducen con: rifampin, rifabutin,
nevirapina y jugo de uvas.

Ritonavir 600 mg 2 veces al dia Potente inhibicién de la enzima citocromo P450.

- Contraindicada con: ver anexo 3.

- Disminuye los niveles de: etinil estadriol, teofilina,
sulfametoxazol y AZT.

- Aumenta los niveles de: claritromicina y desipramina.

Nelfinavir 750 mg 3 veces al dia - Inhibicién de la enzima citocromo P450.

- Contraindicado con: ver anexo 3.
- Disminuye los niveles de: estradiol y noretindron.
- Aumenta los niveles de: rifabutin, saquinavir e indinavir.
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Anexo 2. Reacciones adversas de los agentes quimioterapéuticos disponibles para la infeccion por el
virus y la inmunodeficiencia humana*

Medicamentos

Tipo de reaccion

Caracteristicas

Zidovudina

Didanosina

Zalcitabina

Lamivudina

Estavudina

Nevirapina

Delavirdina

Efavirenz

Saquinavir

Indinavir

Ritonavir

Nelfinavir

Efectos en SNC
Efectos Gl
Dermatolégicos
Hematoldgicos

Hepatotoxicidad

Efectos en SNC
Efectos Gl

Hematolégicos
Hepatotoxicidad
Efectos en SNC

Hematoldgicos

Efectos Gl

Otros

Efectos en SNC

Efectos Gl
Hepatotoxicidad

Efectos en SNC

Efectos Gl

Dermatolégicos
Efectos en SNC
Dermatoldgicos
Efectos Gl
Hepatotoxicidad
Otros
Dermatolégicos
Efectos Gl
Efectos en SNC
Hepatotoxicidad
Efectos Gl
Efectos en SNC
Dermatolégicos
Efectos Gl
Efectos en SNC
Hepatotoxicidad
Dermatoldgicos
Efectos Gl
Efectos en SNC
Hepatotoxicidad

Nefrotoxicidad
Efectos en SNC

Efectos Gl
Hepatotoxicidad
Efectos Gl

Dolor de cabeza, malestar

Nausea, vomito, anorexia
Descoloracion de las ufias
Mielosupresidnagranulocitosis, anemia, trombo-
citopenia

Elevada la fosfatasa alcalina, AST, ALT, niveles total
de bilirrubina
Neuropatia periféridalor de cabeza

Diarrea (que puede estar relacionada con la formula-
cién), pancreatitis

Leucopenia
Elevados niveles de AST

Neuropatia periférica de manos y pies (se afectan pri-
meramente los pie¥)

Neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia
Pancreatitis (rara vez; ver el texto)
Fiebre

Dolor de cabeza, insomnio (raras veces)

Nauseas, diarrea, dolor abdominal(raras veces)
Elevados niveles de AST, ALT

Neuropatia periféfica

Néauseas, vémito, diarrea, pancreatitis (rara vez; ver
el texto)
Prurito

Somnolencia, dolor de cabeza, fatiga
Prurito, salpullido (reaccién de Stevens-Johnson)§
Diarrea, nausea
Elevados niveles de GGT
Fiebre
Salpullido

Néausea, vomito, diarrea, dispepsia

Dolor de cabeza, fatiga
Elevados niveles de ALT, AST
Nausea

Dolor de cabeza, fatiga, mareo, ansiedad
Salpullide®

Diarrea, nausea

Neuropatia periférica, dolor de cabeza
Elevados niveles de AST
Prurito

Nausea, vomitos, diarrea, dolor abdominal

Dolor de cabeza
Elevados niveles de AST, ALT, bilirrubina total, ami-
lasa

Nefrolitiasis

Decaimiento general, parestesia periférica, parestesia
circumoral

Nausea, vomito, diarrea
Elevados niveles de AST, ALT, GGT

Diarrea

SNC: sistema nervioso central; Gl: gastrointestinales; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; GGT: gamma glutamiltransferasa; *ver el texto para las incidienegisa toxicidad con dosis

limite; §es potencialmente mortal por lo que debe dejarse de tomar nevirapina al igual que si aparece un salpullido

con fiebre, ampollas, llagas en la boca o dolores musculares y/o articulares.
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Anexo 3. Medicamentos que pueden interactuar potencialmente con los inhibidores de proteasas via cyt
P450, especificamente la isoenzima cyp3A4 del metabolismo

Clasificacion farmacologica

Medicamento

Analgésicos
Narcéticos
Antiarritmicos
Anticoagulantes
Anticonvulsivantes

Antihistaminicos
Antidepresivos, otros
Antiheméticos
Antimicobacterianos

Blogueadores de los canales
de calcio

Anticancerigenos

Corticosteroides
Hipolipidémicos

Inmunosupresores

Alfentanil (Alfenta)
Fentanil (Sublimase/Innovar)
Disopiramida (Rythmodan)
Lidocaina (Xylocaine, otros)
R-warfarina (Coumadin)
Carbamazepina (Tegretol)
Clonazepam (Klonopin)
Etosuximida (Zarontin)
Loratadina (Claritin)
Nefezodona (Serzone)
Setralina (Zoloft)
Trazodona (Desyrel)
Dronabinol (Marinol)
Ondansertron (Zofran)
Rifampin (Rifadin, otros)
Amodipina (Norvase)
Diltiazem (Cardizem, Dialtiazem)
Felodipina (Plendil)
Isradipina (DynaCirc)
Nicardipina (Cardene)
Nifedipina (Adalat, Procardia)
Nimodipina (Nimotop)
Nisoldipina (Sular)
Verapamilo (Calan, Isoptin)
Etoposide €Wesid)
Aclitaxel (Taxol)
Tamoxifeno (Nolvadex, otros)
Vinblastina (Velban)
Vincristina (Oncovin)
Dexametasona (Decadron, otros)
Prednisona
Lovastatin (Mevacor)
Pravastatin (Pravacol)
Ciclosporina (Sandinmune, Neoral)
Tacrolimus (prograf)

SUMMARY

During the last years many new antiviral agents have been incorporated to the
chemotherapeutics. The pharmaceuticals established years ago as well as the
new ones developed to treat HIV infected individuals are included in this review.
The AZT was the first approved in March, 1987, followed by ddl (1991), ddc
(1992), d4t (1994), and 3TC (1995). Later, the first protease inhibitor,
saquinovir, was approved in December, 1995, followed by ritonavir (1996),
indinavir (1996), and nelfinavir (1997); in addition to other inhibitors of the
reverse transcriptase as neviparine (1996), delavirdine (1997), and efavirenz
(1998), among others. At present new alternative therapies for this affection
are being searched and developed. Some of the characteristics of these dugs, such
as: action mechanisms (on which enzime each of them act and how they do it,
viral cycle), dosage, incompatibilites and adverse reactions are dealt with in this
paper.

Subject headings ANTIVIRAL AGENTS/drug therapy; ACQUIRED
IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/pharmacolopgy: DRUG THERAPY,
COMBINATION.
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