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RESUMEN EJECUTIVO

El Sistema Inmune es uno de los sistemas mas complejos y estéd integrado por un
conjunto de células, tejidos y moléculas responsables de la inmunidad; su funcién principal
es protegerse de la agresion de agentes extrafios (virus, bacterias o moléculas reconocidas
como propias). El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se caracteriza por una
afectacion progresiva y severa de este sistema a partir de la disminucion de los linfocitos
CD4 o de células colaboradoras / inductoras de la respuesta especifica. La fase avanzada
de esta enfermedad es lo que se conoce como SIDA, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, la cual se caracteriza por niveles de defensas bajas y aparicion de enfermedades

oportunistas.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continta siendo
uno de los problemas méas importantes de salud pablica a nivel mundial. Por ejemplo, en
América Latina, a finales del afio 2012, se estimo que 1 500 000 personas vivian con este

virus, de las cuales 86 000 se referian a nuevas infecciones.

En 1983 ocurrio el primer caso de SIDA en Costa Rica en un grupo de pacientes
hemofilicos; posteriormente en 1986 se detectaron en homosexuales y bisexuales los
primeros casos; cuatro afios después se detectd la transmision perinatal. Sin embargo, no
fue hasta 1998 cuando finalmente se introdujo la terapia antirretroviral. Para el afio 2014, la
prevalencia de VIH en la poblacion general fue de 0,14 en un grupo de 15 a 24 afios.

Actualmente los nuevos casos detectados se presentan en su mayoria en el sexo masculino.

Hay cada vez méas datos de que la infeccién por VIH que no es tratada puede
asociarse a la presentacion de varias molestias no determinantes del SIDA, dentro de las
cuales se encuentran enfermedades cardiovasculares, tipos de cancer, trastornos
neurocognitivos, nefropatia, hepatopatias, entre otras, y se ha demostrado que el inicio de la
terapia antirretroviral precozmente puede reducir estos problemas, y con ello mejorar la

supervivencia de los pacientes.



Es por esto que el objetivo principal de esta investigacion es detallar los farmacos
antirretrovirales utilizados a nivel nacional e internacional, en cuanto a sus mecanismos de
accion, de acuerdo con la familia a la que pertenecen, farmacocinética, farmacodinamia,
efectos adversos e interacciones. Se realizara también una comparacién de los esquemas de
tratamiento pautados en 4 guias, las cuales son: Sociedad Clinica Europea del Sida, Norma
Nacional para la atencién de personas con VIH/SIDA en Costa Rica, Tratamiento
antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes de la OMS, y
Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento

antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Algunas bases consultadas fueron EBSCO, MEDLINE, PUBMED, BINASSS;
ademas, las bibliotecas de las Universidades Nacionales que imparten la carrera de
Farmacia, como: Universidad de Iberoamérica (UNIBE), Universidad de Costa Rica
(UCR), Universidad Internacional de las Américas (UIA), Universidad Latina (ULATINA).

Existen seis diferentes familias de farmacos antirretrovirales, que actian bajo
diferentes mecanismos de accion. Los INTR son pro farmacos, poseen un mecanismo
competitivo con los nucleosidos o nucleotidos fisiologicos; por el contrario, los INNTR son
drogas activas, actian de manera no competitiva y se unen directa y reversiblemente al
centro catalitico de la transcriptasa reversa. Los IP inhiben la enzima encargada de la
maduracion de las proteinas virales e inhiben la replicacion viral. Los inhibidores de la
fusion inhiben, como lo dice su nombre, la fusion de la cubierta viral del VIH, con lo que
impiden el ingreso del contenido viral en los linfocitos. Los farmacos antagonistas de
correceptores actuan bloqueando la entrada de VIH a las células humanas y, por altimo, los
inhibidores de la integrasa bloquean el paso de transferencia de hebra del proceso de

integracion.



Ente las barreras relacionadas con estos tratamientos se encuentran los efectos
secundarios, los cuales se caracterizan por presentarse frecuentemente y tener una gravedad
moderadamente alta; igualmente la propia idiosincrasia de los farmacos antirretrovirales,
inductores o inhibidores enzimaticos y del resto de medicacion que utilizan estos pacientes
hace que las interacciones farmacoldgicas se puedan presentar y ser frecuentes en las

personas con esta patologia.

Es entonces, dependiendo de todas estas caracteristicas, que se eligen los esquemas
de tratamiento antirretroviral estipuladas en las diferentes guias, considerando siempre las
diferentes condiciones de cada paciente. Los esquemas no son exactamente los mismos
debido a que en los diferentes paises no se comercializan todos los farmacos propuestos.
Sin embargo, se basan en el mismo principio, se deben dar al menos tres medicamentos
antirretrovirales en conjunto, dirigidos al menos contra dos blancos diferentes de accién.
En la mayoria de los casos se inicia entonces con dos Inhibidores de la transcriptasa inversa
anadlogo de nucleosido/nucledtido junto a un inhibidor de la transcriptasa inversa no

analogo de nucleosido.

Esta investigacion nos demuestra que nuestro pais se encuentra bastante
avanzado en lo que respecta a la manera de abordar a los pacientes con Sida. Sin embargo,
se debe trabajar fuerte para que los pacientes comprendan mejor sobre sus tratamientos,
advertir acerca de sus efectos secundarios, que son una de las mayores causas por las que
los pacientes abandonan sus terapias, y en lo que respecta a los profesionales de salud,
mantenerse siempre en constante estudio, ya que cada vez son mas las opciones de terapia

antirretroviral.



CAPITULO I: INTRODUCCION

En este capitulo se inicia con el planteamiento del problema y del porqué de esta
investigacion; se comenta acerca de la incidencia del VIH/SIDA, asi como aspectos
referentes a los tratamientos antirretrovirales; proyecta los objetivos especificos y el
general, para concluir demostrando la razon de este estudio y las proyecciones que se

esperan obtener.

Planteamiento del problema

Fue a principios de la década de los 80 cuando se descubrio el SIDA;
especificamente en 1983 ocurrié el primer caso de SIDA en Costa Rica en un grupo de
pacientes hemofilicos; posteriormente en 1986 se detectaron en homosexuales y bisexuales
los primeros casos; cuatro afos despues se detecto la transmision perinatal. Sin embargo,
no fue hasta 1998 cuando se detectaron los primeros casos en heterosexuales, usuarios de
drogas endovenosas y finalmente se introdujo la terapia antirretroviral. Para el afio 2014, la
prevalencia de VIH en la poblacion general fue de 0,14 en un grupo de 15 a 24 afios.
Actualmente los nuevos casos detectados se presentan en su mayoria en el sexo masculino.
(Espinoza, 2006, parr. 5).

El SIDA se desata a partir de un virus que se transmite por medio del contacto
directo con fluidos corporales infectados. Este virus provoca una inmunodeficiencia en el
organismo, al atacar a un tipo de globulos blancos, los cuales son los que ayudan a combatir

las infecciones.

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno
de los problemas primordiales de salud publica en el mundo. En América Latina la
progresion de la epidemia del VIH fue lenta, entre los afios 2001 y 2012 especialmente. A
finales del 2012 se estimaba que 1 500 000 personas vivian con VIH, de las cuales 86 000
se referian a nuevas infecciones. En este mismo afio se precisaban 52 000 muertes

relacionadas con el VIH. (Peréz.R, Pérez.S, Compean, Staines, Ortiz, 2016, p. 2).



Para este mismo afio, aproximadamente 8 millones de personas se encontraban
tomando antirretrovirales en paises de ingresos bajos y medianos, en comparacién con los
400 000 en el afio 2003. (OMS, 2012, p. 2).

Para el afio 2013 el nimero de nuevas infecciones fue de 2,1 millones, un 38%
menos que en el afio 2001. De igual forma han disminuido las muertes relacionadas con el
VIH; se maneja una cifra estimada de 1,5 millones en el afio 2013, un 35% menos en
comparacion con el afio 2005. Aunque estos datos representan un gran avance, existen dos
grandes problemas: primero el éxito de esta respuesta mundial se ha visto distribuido de
manera desigual y no equitativa; es decir, la incidencia ha ido disminuyendo en algunos
paises, pero en ciertas regiones estd aumentando. En segundo lugar, la epidemia ha
alcanzado un punto, en el que una respuesta estacionaria pronto traeria consigo un rebote de
las nuevas infecciones por VIH y de las muertes que estan relacionadas con este virus.
(OMS, 2015, p. 2).

A finales del 2013, solo un 37% de los adultos con VIH de los paises de ingresos
bajos y medianos que debian recibir la terapia antirretroviral estaban recibiéndola. En el
afio 2014, 36,9 millones de personas vivian con VIH. Segun la ONUSIDA, para el 2015
15,8 millones de personas estaban sin tratamiento, alrededor de 2 millones de personas para
este afio se infectaron con el VIH y 1,2 millones murieron de enfermedades relacionadas
con el Sida. (ONUSIDA, 2015, p. 3).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, “Las nuevas infecciones aumentaran, el
namero de personas con VIH seguird aumentando, la necesidad de tratamiento cronico y
sus costos aumentaran indefinidamente y la epidemia dejara atras la respuesta. Actualmente
a pesar de que las infecciones por VIH se han visto disminuidas, aun hay un ndmero
inaceptable de nuevas infecciones por VIH y de muertes relacionadas a esta patologia cada
afio. (ONUSIDA, 2015, p. 3).

En Costa Rica se presenta una epidemia concentrada que se basa en estudios de
comportamiento, que se realizan con una prevalencia en hombres que tienen sexo con

hombres del 10,9%, concentrados en el Gran Area Metropolitana. (Norma Nacional para la



atencion de personas con VIH/SIDA, Ministerio de Salud, Caja Costarricense del Seguro
Social, 2013).

En nuevos andlisis epidemioldgicos se evidencia una disminucion en las tasas de
mortalidad asociadas con el SIDA, al igual que la cifra de infecciones nuevas, debido en

gran parte por la implementacion de la terapia antirretroviral.

Para el afio 2010, el porcentaje de personas con VIH resistente a los antirretrovirales
entre las personas que iniciaban este tratamiento era del alrededor de un 6,8%, en un
periodo similar de tiempo luego de introducir estos medicamentos en paises con ingresos
mas altos se reportaron porcentajes de resistencia algo mayores entre los 8 y 14%. (OMS,
2012, p. 2).

Sin embargo, aunque esta terapia presenta multiples beneficios para controlar la
infeccion, se han observado también algunos efectos adversos, como la intolerancia
ocasionada por los efectos secundarios, lo que conlleva a una falta de adherencia al
tratamiento, carencia de reconstitucion inmunoldgica en algunos pacientes, a pesar de tener
cargas virales indetectables en plasma y desarrollo de resistencia a las diferentes clases de

antirretrovirales. (Vanegas, Acevedo, Diaz, Velilla, 2014, p. 94).

Es por esto que se desea comparar y analizar, en este estudio, la forma en la que se
trata farmacologicamente a los pacientes que sufren del VIH/SIDA, planteando la siguiente

interrogante:

¢Como ha sido el abordaje de la terapia antirretroviral utilizada en pacientes con

VIH/SIDA vy cuéles farmacos se han utilizado para esta terapia?



Objetivos
Objetivo general

Analizar y comparar el abordaje de la terapia farmacoldgica utilizada en pacientes con
VIH/SIDA.

Objetivos especificos

Explicar la diferencia entre el VIH y SIDA y la importancia del sistema inmune en esta

patologia.

Detallar los farmacos antirretrovirales utilizados a nivel nacional e internacional en cuanto
a sus mecanismos de accidén, farmacocinética, farmacodinamia, efectos adversos e

interacciones.

Comparar los diferentes esquemas de tratamiento utilizados a nivel nacional e internacional

para el VIH.

Justificacion

Desde el afio 2010, las experiencias han continuado inclinando la relacion entre los
beneficios y los riesgos de iniciar con la terapia antirretroviral tempranamente. Hay cada
vez mas datos de que la infeccion por VIH que no es tratada puede asociarse a la
presentacion de varias molestias no determinantes del Sida, dentro de las cuales se
encuentran enfermedades cardiovasculares, tipos de cancer, trastornos neurocognitivos,
nefropatia, hepatopatias, entre otras, y se ha demostrado que el inicio de la terapia
antirretroviral precozmente puede reducir estos problemas y con ello mejorar la

supervivencia de los pacientes. (Guia para el tratamiento antirretroviral ARV, 2013, p. 2).

Para el afio 2013 el grupo de elaboracion de las directrices recomienda que los
programas nacionales del VIH proporcionen terapia antirretroviral a todas las personas con
un diagnostico confirmado por VIH y <500 células CD4/mm3, mejorando la calidad de
vida de los pacientes afectados y reduciendo la incidencia de la infeccién en la comunidad.

(Guia para el tratamiento antirretroviral ARV, 2013, p. 1).



En Costa Rica la tendencia de la mortalidad por Sida mostr6 un decrecimiento a
partir del afio 1998, cuando se introdujo la terapia antirretroviral en nuestro pais y al
aumento de su cobertura. Por ejemplo, para el afio 2014, la CCSS invirti6 $ 4, 25 millones
en terapia antirretroviral contra el VIH. (Informe Nacional sobre los progresos realizados
por Costa Rica, ONUSIDA, 2016).

La prevalencia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana parece verse estabilizada
en algunos paises 0 aumentada en muchos otros, debido a la supervivencia de las personas

infectadas por el tratamiento con los medicamentos antirretrovirales.

Esta investigacion resulta importante y Util para la poblacién en general, ya que
tanto en nuestro pais como a nivel mundial la cifra de personas infectadas con el virus del

VIH continda siendo considerablemente alta.

El aumento de la esperanza de vida de los pacientes con VIH ha transformado esta
enfermedad en una patologia cronica; es por esto que se han empezado a notar algunas
comorbilidades, algunas relacionadas con la edad; otras patologias del VIH y las
enfermedades oportunistas han convertido a los que padecen esta patologia en pacientes
que requieren muchos tratamientos; es decir, pacientes polimedicados. (Serrano, 2011, p.
36).

Se decide realizar esta investigacion bibliografica analizando las diferentes familias
de farmacos antirretrovirales utilizadas, tanto a nivel nacional como internacional, y
comparando las diferentes guias de terapia antirretroviral con los esquemas utilizados en

Costa Rica.

Este estudio se enfocard en los esquemas de tratamiento de primera linea en

hombres y mujeres adultos(as) y de manera general en mujeres embarazadas.

Los farmacéuticos deben tener el conocimiento necesario para dar una atencion
adecuada y de calidad a los pacientes con este tipo de tratamientos, conocer acerca de los
efectos secundarios, interacciones, opciones de esquemas antirretrovirales dependiendo de

la idiosincrasia del paciente, entre otros.



Es por esto que el objetivo principal de la presente investigacion es ofrecer valor
tedrico a los farmacéuticos, ya que son de los profesionales de ciencias de la salud que
tienen un mayor contacto con este tipo de pacientes y deben estar preparados ante las
consultas de una patologia tan importante como lo es el VIH/SIDA.

Antecedentes

Para desarrollar el presente estudio se utilizaron bases de datos electronicas dentro
de las que se encuentran BINASSS, EBSCO, MEDLINE, PUBMED. Al mismo tiempo, se
recolecto informacion de bibliotecas de las universidades nacionales como Universidad
Internacional de las Américas (UIA), Universidad de Iberoamérica (UNIBE) y Universidad
Latina (ULATINA) y Universidad de Costa Rica (UCR).

Antecedentes internacionales

Vanegas, Acevedo, Diaz y Velilla en el afio 2014, en Colombia, realizaron una
revision sobre la resistencia a antirretrovirales: bases moleculares e implicaciones
farmacoldgicas, donde se menciona que en los afios 90, el conocimiento de los fendmenos
especificos del ciclo replicativo del VIH, la interaccion con el hospedero y el conocimiento
de la estructura tridimensional de las proteinas virales, permitio el surgimiento de la terapia
antirretroviral, como una combinacion de tres 0 mas farmacos pertenecientes a dos 0 mas
familias de farmacos antirretrovirales; esto llevaba a una diminucion en los niveles de ARN
viral y un aumento en el conteo de linfocitos T CD4+ (LT CD4+), este tratamiento es

conocido como “terapia antirretroviral altamente activa” (TARAA).

Este antecedente es importante para el presente trabajo de investigacion, ya que se
ha observado que el inicio temprano de TARAA se asocia con un aumento en la
expectativa de la calidad de vida, disminucién en la probabilidad de desarrollar co-

infecciones y reduccidn de la tasa de hospitalizacién.

En el articulo “Factores relacionados con la adherencia al tratamiento farmacoldgico
para el VIH/SIDA”, publicado en el afio 2013, se realizd un estudio observacional
transversal, con el objetivo de establecer la prevalencia de adherencia al tratamiento

farmacoldgico y sus factores relacionados en personas diagnosticadas con VIH/SIDA en
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una institucion de salud de la ciudad de Cali, Colombia; se observd que en cuanto a los
factores de la enfermedad y el tratamiento, la oportunidad de no adherir el tratamiento es
mayor en quienes toman cinco o mas pastillas diarias, lo cual coincide con varios estudios
que sefialan la alta complejidad del régimen terapéutico como un importante obstaculo para
la adherencia al tratamiento.

Este estudio es de gran utilidad, ya que se debe tomar en cuenta que el tratamiento
para el VIH/SIDA es permanente, y que el paciente debera seguirlo toda la vida; es
importante que un paciente logre superar las barreras percibidas en pro del beneficio de su
salud.

En el afio 2013 Clapé-Laffita realizd un estudio llamado “Estrategias
farmacologicas para facilitar la adherencia a la terapia antirretroviral altamente activa”, que
fue realizado por personal farmaceutico cubano en el Hospital de Opuwo, en Namibia,
durante ocho meses, con el objetivo de aplicar estrategias basadas en medidas
farmacocinéticas para una correcta adherencia a la terapia antirretroviral altamente activa, y
con ello evitar los efectos adversos y las interacciones medicamentosas riesgosas. El
esquema terapéutico mas empleado fue estavudina-lamivudina-nevirapina conforme los

resultados de otras investigaciones al cual las mujeres respondieron adecuadamente.

Luego de aplicar medidas farmacocinéticas se obtuvo una baja frecuencia de efectos
adversos. Este estudio es importante, pues recalca que, dependiendo de los antirretrovirales
utilizados en cada paciente y las combinaciones basadas en medidas farmacocinéticas, asi

mejorara la calidad de vida y la adherencia de los pacientes.

En Canarias, en el afio 2000, se realizéd un estudio en 807 pacientes acerca de la
eficacia del tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia, el cual menciona que los medicamentos antirretrovirales se utilizaron
primero en monoterapia; luego empez6 a aplicarse la combinacion de dos farmacos y en la
actualidad, la combinacion de tres farmacos antirretrovirales se ha convertido en el estandar
mas importante del tratamiento, y ha supuesto un impacto en el abordaje terapéutico de la

enfermedad por su eficacia. Gracias a esto la infeccion por el VIH puede considerarse la
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enfermedad que es probable haya experimentado un avance cientifico mas rapido de toda la
historia de la medicina.

Este antecedente va a funcionar para ver la evolucion que ha tenido la

farmacoterapia del VIH a través del tiempo.

En el periodo entre los afios 2008-2010, en Cali, Colombia, se realizé el estudio
“Resistencia a farmacos en pacientes en tratamiento antirretroviral”, cuyo objetivo era
determinar la frecuencia de mutaciones de resistencia y grado de sensibilidad/resistencia
del VIH a los antirretrovirales en pacientes que habian recibido tratamiento antirretroviral.

Los resultados de este articulo sugieren que practicar estudios de genotipo de
resistencia tardios se asocia con altos niveles de resistencia, lo cual puede restringir el uso

de gran cantidad de antirretrovirales esenciales en esquemas subsiguientes.

Este estudio es muy util, ya que nos permite observar y comprender que antes de
establecer una terapia con antirretroviral se deben hacer una serie de estudios, por ejemplo,

de genotipo, para evitar cualquier tipo de resistencia antirretroviral.
Antecedentes nacionales

En el afio 2012, en el Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia se llevo a cabo
una tesis, la cual se titula “Manual para talleres psicoeducativos para hombres que tienen
sexo con hombres y tienen diagnostico VIH/SIDA reciente en la clinica VIH/SIDA”.
Gutiérrez el autor pretende brindar a los usuarios de la clinica VIH/SIDA las herramientas
tedricas practicas que les permita un mayor entendimiento de su condicion de seropositivos,
asi como concientizar a la poblacion sobre la importancia de la adherencia al tratamiento
antirretroviral. Se concluye que es importante la creacion de instrumentos que nos permitan
conocer caracteristicas propias de la poblacion con VIH, que les permitan sentirse
contenidos e identificados, uno de los componentes basicos de la educacion y con esto,

sensibilizar tanto al profesional como al paciente.

Esta tesis es de interés para esta investigacion, ya que se demuestra que para que
haya una buena adherencia al tratamiento, los pacientes también deben sentirse apoyados e

identificados con su esquema farmacolégico.
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Segun Sanchez (2001), gracias a estudios elaborados en 1996, como DELTAI, Il y
ACGT, se ha comprobado que la monoterapia antirretroviral es ineficaz ante el desarrollo
de cepas resistentes, con lo cual se ha recurrido al establecimiento de una triple terapia, o lo
que comunmente se conoce como HAART (High Active Antirretroviral Therapy). Asi, se
establecen diferentes combinaciones de los distintos grupos de farmacos, ya sean
inhibidores de la transcriptasa reversa nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucléosidos o inhibidores de proteasa.

La toma de mas de un antirretroviral como terapia para el VIH ha marcado muchas
veces que los pacientes no se apeguen a la toma de este; es por eso que con el avance e
investigacion de nuevos farmacos se facilita la terapia para este tipo de pacientes.

En el 2004, se realizé una tesis para optar por el grado de Licenciatura en Farmacia:
“Analisis de factores que inciden en la adherencia al tratamiento antirretroviral en personas
portadoras del VIH/SIDA”. Alvarado, la autora, evalta el inicio del tratamiento, esquema
de frecuencia, efectos secundarios, carga viral, modificaciones en el esquema de
tratamiento, grado de aceptacion y cumplimiento de indicaciones. Se concluye que mucho
de esto depende del correcto esquema que utilice el médico y los profesionales de salud,

dependiendo del caso de cada paciente.

Proyecciones

Se aspira dar a conocer los resultados que se obtengan con esta revision para
publicar articulos en la revista de la universidad, como también en revistas internacionales

enfocadas en el VIH/SIDA y de relevancia clinica y farmacoldgica.

Se desea actualizar, tanto a médicos como profesionales de la salud en general
involucrados con pacientes con VIH/SIDA, sobre los nuevos esquemas utilizados en el
abordaje farmacologico para esta patologia, asi como evidenciar el tratamiento que se esta

utilizando actualmente.
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El interés de esta investigacion serd el aporte del analisis de resultados que se
brindaran a los profesionales de salud, segln el servicio que estos desempefien, para
enriquecer su conocimiento y ayudar en su labor con respecto a la farmacoterapia utilizada
en pacientes con VIH/SIDA.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se explican y desarrollan los conceptos elementales y cientificos
requeridos para la realizacion de la investigacion. Algunos conceptos son el VIH y el
SIDA; sin embargo, también se requiere hablar acerca del sistema inmune para comprender

mejor esta patologia.

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA)

Segun infoSida, una guia que ofrece informacion sobre tratamiento, prevencion e

investigacion, define el VIH/SIDA de la siguiente manera:

“VIH significa virus de inmunodeficiencia humana, causante de la infeccion del
mismo nombre. Las siglas “VIH” pueden referirse al virus y a la infeccion que causa. El
SIDA significa sindrome de inmunodeficiencia adquirida y es la fase mas avanzada de
infeccion por el VIH.” (InfoSida, 2016).

Mientas que el sistema inmune es el encargado de salvaguardar al organismo contra
este tipo de infecciones y transformacién tumoral que puedan sufrir algunas células.

(Guevara, Castellanos, Robinson, VVazquez, 2002, p. 60).

Patogenia

Los virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son lentivirus, una familia de
retrovirus que han evolucionado hasta causar infeccion cronica persistente. Estos producen
inmunodeficiencia ya que causan la destruccion lenta y progresiva de las células que
infectan. (Lamotte, 2014, parr. 5).

El lentivirus es un virus esférico de 100mm de didmetro, con tres
componentes estructurales fundamentales: envoltura la cual es una bicapa
lipidica proveniente de las células en las cuales el virus realiza su ciclo

replicativo, una matriz proteica esférica y una capside cénica que contiene el
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genoma. Dentro de la capside se encuentran las proteinas del VIH-1 Vpr,
Nef y Vif y las enzimas transcriptasa reversa, integrasa y proteasa.
(Montoya, Moreno, Rugeles, 2006, p. 251).

Se conocen dos grandes familias de virus de inmunodeficiencia humana, VIH-1 y
VIH-2; el VIH-2 tiene relacion con el virus de inmunodeficiencia simica y se concentra en
la zona occidental de Africa. El VIH-1, agente etioldgico del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o SIDA, causa una pérdida progresiva de los linfocitos T
CD4+, asociada con otras alteraciones cualitativas y cuantitativas de la respuesta inmune.
(Montoya, Moreno, Rugeles, 2006, p. 250).

La patogénesis de la infeccion se fundamenta en la interaccion de este virus con los
componentes del sistema inmune del hospedero; afecta diferentes células de la respuesta
inmune como consecuencia de la infeccion o indirectamente por mecanismos como la
apoptosis mediada por proteinas virales solubles (Nef, Tat, Vpu, Vif), muerte celular
secundaria al estado de hiper activacion inmunoldgica inducido por la infeccién, infeccion
de sincitios y dafio progresivo de érganos linfoides primarios y secundarios (Montoya,
Moreno, Rugeles, 2006, p. 250).

Fisiopatologia de la infeccidon

La caracteristica mas conocida de la infeccion por VIH es la inmunosupresion.
Cuando el virus ingresa al organismo, las células con el receptor CD4+ son las que resultan
infectadas; la mayoria de ellas son linfocitos T CD4+ colaboradores, pero también se

pueden ver infectados los macrofagos y células dendriticas. (Torruco, 2016, p. 37).

Esta infeccidn disminuye gradualmente la cantidad de linfocitos T CD4+ en la
sangre y en los tejidos, lo cual lleva al paciente a un estado grave de inmunosupresion
celular, tras el cual un grupo de microorganismos que normalmente no causan
enfermedades, provocan infecciones oportunistas, lo que explica la gran mortalidad de
personas afectadas por el VIH antes de que se empezara a utilizar la terapia antirretroviral.
(Torruco, 2016, p. 37).
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Por otra parte, la activacion inmune va completamente ligada a la inmunosupresion;

de hecho, que la inmunidad celular se explica en gran proporcion por la activacion del VIH.

Desde el instante en el que el VIH penetra el organismo, una gran parte de la
inmunidad trabaja para deshacerse del virus; se inicia un proceso de reconocimiento, genera
una respuesta inmune muy parecida a la que se da con las infecciones virales, con la

diferencia de que no desaparece ni se controla, sino mas bien que persiste.

Réplica viral

Un virus fuera de la célula es un ente inerte que carece de actividad metabdlica, por
otra parte la célula es la unidad fundamental de vida, dinamica y biolégica. Al ocurrir la
infeccion viral la particula inerte (virus) penetra en la célula y adquiere actividad bioldgica
mientras la célula empieza a producir particulas infectantes bajo la direccion del genoma
viral. (Romo y Salido, 1997, p. 2).

La etapa de la infeccidn viral que mejor define el tipo de interaccion virus-célula es

cuando kocurre la réplica del &cido nucleico viral. (Romo y Salido, 1997, p. 2).

Ciclo de replicacion viral

El ciclo de vida del VIH se divide en siete etapas, las cuales son: enlace, fusion,

transcripcion inversa, integracion, ensamblaje y gemacion. (InfoSida, 2016).

En cuanto a la primera fase, llamada “enlace”, cuando el virus del VIH ataca a un
linfocito CD4, este se fija a las moléculas de la superficie del linfocito en primer lugar a un
receptor del linfocito CD4 y luego a un correceptor CCR5 0 CXCR4. (InfoSida, 2016).
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Figura 1 Fase 1 del ciclo del VIH: Enlace
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Fuente: InfoSida, 2016.

Estos correceptores pertenecen a la familia de receptores celulares acoplados con
proteina G de siete dominios transmembrana. EI empleo de uno de los receptores o ambos
por el virus para generar la accién de internarse en la célula es un factor importante del
tropismo celular del virus. (Longo, Kasper, Jameson, Fauci, Hauser y Loscalzo, 2012, p.
1507).

Después de la fase de enlace viene la fase 2, conocida como “fusion”; una vez que
el virus se une al linfocito CD4, se fusiona la envoltura del virus con la membrana de dicho
linfocito; esto da paso a que el VIH entre en el CD4; asi el virus libera su ARN y sus

enzimas conocidas como transcriptasa inversa e integrasa. (InfoSida, 2016).
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Figura 2.Fase 1 del ciclo del VIH: Fusion
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Fuente: InfoSida, 2016.

El ARN del VIH penetra la membrana plasmatica de la célula afectada y se enrolla
sobre si misma, con el fin de mantener unidos el virion y la célula afectada. (Longo,
Kasper, Jameson, Fauci, Hauser y Loscalzo, 2012, p. 1507).

Después del proceso de fusion viene la tercera fase; el VIH libera y emplea una
enzima (transcriptasa inversa) para convertir su ARN del VIH en ADN del VIH. Esta
conversion permite al virus entrar al nacleo del linfocito CD4 y de esta forma unirse al
ADN de la célula (InfoSida, 2016).
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Figura 3.Fase 3 del ciclo del VIH: Transcriptasa inversa/liberacion
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Fuente: InfoSida, 2016.

En este momento del ciclo de replicacion el genoma viral es vulnerable a los
factores celulares que pueden bloquear la progresién de la infeccion ya sea por medio de la
proteina citoplasmatica o por medio de la familia de proteinas celulares APOBEC. Sin
embargo, el VIH ha desarrollado estrategias para autoprotegerse de estas y la proteina viral
Vif actua sobre la degradacion proteosémica de las APOBEC. (Longo, Kasper, Jameson,

Fauci, Hauser y Loscalzo, 2012, p. 1507).

Una vez que el virus se encuentra dentro del nacleo del linfocito CD4, el VIH libera
la integrasa, la cual utiliza para integrar su ADN virico en el ADN de la célula huésped.
(InfoSida, 2016).
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Figura 4.Fase 4 del ciclo del VIH: Integracion
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Esta activacion desempefia una funcion importante en el ciclo vital del VIH y es
esencial para la patogenia de la enfermedad por este virus. (Longo, Kasper, Jameson, Fauci,
Hauser y Loscalzo, 2012, p. 1507).

En la quinta fase una vez que el VIH se encuentra integrado dentro del ADN del
linfocito CD4 emplea el mecanismo de este para crear largas cadenas de proteinas y, de esta
forma, produce mas copias del virus. Durante la sexta fase del ciclo del VIH, el nuevo ARN
del VIH vy las proteinas viricas que el linfocito CD4 produjo salen a la superficie y se
ensamblan dentro de un VIH inmaduro. Por ultimo, este VIH inmaduro se impulsa hacia el
exterior del linfocito CD4; el nuevo virus libera proteasa (una enzima del VIH), la cual
actla para separar las cadenas largas de proteina que forman el virus no infeccioso. En esta
fase, las proteinas viricas se combinan para formar el VIH maduro infeccioso. (InfoSida,
2016).



Figura 5.Fases 5, 6 y 7 del ciclo del Sida: Multiplicacion, Ensamblaje y Gemacion
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La funcidn principal del sistema inmune es proteger al organismo de la agresion de

estos agentes extrafios mencionados anteriormente. Este sistema es bastante complejo y esta

integrado por diferentes érganos, tejidos, células y moléculas no reconocidas como propias.

Se puede clasificar la inmunidad en natural: esta se refiere con la que nacemos y especifica

que se adquiere durante el crecimiento y adaptacion al medio. (Ballester, Macias, 2003,

parr. 1).

Respuesta inmune innata

El sistema inmune innato es la primera linea de defensa contra los patdgenos

invasores y es importante en el control de bacterias y virus que intentan ingresar por las

superficiales epiteliales y mucosas.
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Células NK

En los individuos sanos constituyen entre el 5% y 16% de los linfocitos circulantes;
son responsables del control inicial de la replicacidn viral; dan tiempo para que la respuesta
inmune adaptativa se desarrolle y elimine los remanentes de la infeccion. En los pacientes
infectados con el VIH-1 no se ha logrado ver una deficiencia cuantitativa de las NK. Sin
embargo, la capacidad citotoxica estad comprometida. (Montoya, Moreno, Rugeles, 2006, p.
253).

Células dendriticas

Son las principales células presentadoras de antigenos y activan la respuesta inmune
adaptativa e innata; esto lo hacen por medio de la expresion de moléculas coestimuladoras
y secrecion de citosinas. Son blancos de la infeccion por VIH-1, expresan diversos
receptores para quimiocinas, particularmente CCR5 y CXCR4 y CD4. (Montoya, Moreno,
Rugeles, 2006, p. 254).

En los infectados con VIH-1 se ha demostrado que desde las primeras fases de la
infeccidn estas células se encuentran significativamente disminuidas en sangre periférica;
se han detallado también alteraciones en la maduracion y la expresion de moléculas

coestimuladoras. (Montoya, Moreno, Rugeles, 2006, p. 254).

Los neutrofilos son las células méas abundantes de la inmunidad innata; estos median
una respuesta temprana y rapida ante las infecciones, producen proteinas y citosinas
proinflamatorias que favorecen el control de infecciones. Sin embargo, se ha estudiado y
observado que la actividad quimiotactica y bactericida de los neutrofilos se ve disminuida
durante toda la evolucion de la infeccién por el VIH-1. (Montoya, Moreno, Rugeles, 2006,
p. 255).

Respuesta inmune adaptativa

Dentro de esta respuesta se encuentran los linfocitos CD8+, que cuando se
destruyen las células infectadas por el virus son los que tienen la funcién del control inicial

durante la primoinfeccion. Se relacionan con la disminucion en la viremia observada
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durante los primeros meses después de la infeccion por el VIH-1. (Montoya, Moreno,
Rugeles, 2006, p. 256).

La proteina Nef del VIH-1 regula de manera negativa la expresion de moléculas
especificamente HLA-A y HLA-B, con el fin de evadir el reconocimiento de los linfocitos
T CD8+. Es decir, el VIH-1 evita la destruccion de células infectadas evadiendo los
linfocitos T citotoxicos e inhibiendo la actividad citotdxica de las células NK. (Montoya,
Moreno, Rugeles, 2006, p. 256).

Y en cuanto a los linfocitos T CD4+ Lth son importantes para el desarrollo de la
respuesta inmune protectora y la memoria inmunolédgica de larga duracién contra los
microorganismos patogenos. Los LTh dan las sefiales complementarias que requieren los
linfocitos B para la produccion de anticuerpos y linfocitos T CD8+ para desarrollar su

actividad citotoxica. (Montoya, Moreno, Rugeles, 2006, p. 256).
Harrison (1998) hace referencia al concepto de SIDA cuando afirma:

"Todo paciente con infeccion por el VIH con un recuento de linfocitos T CD4+ <
200/uL sufre, por definicion, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, con
independencia de que presente 0 no los sintomas de una o varias enfermedades
oportunistas”. (p. 2034) (18).

Se puede afirmar que un paciente tiene SIDA a partir del instante en que por accién
del VIH su sistema inmunoldgico ha sufrido un deterioro que lo incapacita para defenderse
contra ciertos agentes infecciosos, que en condiciones normales producen enfermedad
levemente o no la producen (agentes oportunistas). El deterioro de este sistema impide que
se detenga el crecimiento anormal de sustancias o factores que inducen un crecimiento
desordenado, lo que resulta en la formacion de tumores malignos. Esta afeccion severa del
sistema inmunoldgico es tan solo la etapa final de un largo proceso infeccioso producido
por el VIH. (InfoSida, 2016).

Este es el indicador mas importante del estado inmunolégico; por lo general se

utiliza el recuento absoluto, pero es mejor utilizar su porcentaje, ya que es un valor mas
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estable y objetivo. (Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana, Espafia, 2017, p. 4).

Una vez iniciado el TAR, se suele producir una fase de rapido aumento en los
primeros meses (50-100 linfocitos CD4+/uL. minimo durante el primer afio), seguida de una
segunda fase de mas lenta recuperacion. En pacientes que no tienen sintomas que no
reciben TAR los CD4+ deben medirse cada 3-6 meses. Una vez que se inicia el TAR se
determinardn cada 3-6 meses (a las 4 semanas en los pacientes que parten de <200
células/ul). En los pacientes clinicamente estables con carga viral plasmatica suprimida y
cifras de linfocitos CD4+ repetidamente <300 células/uL los controles se pueden espaciar
hasta 12 meses. (Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto
al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana, Espafia, 2017, p. 4).
Carga viral plasmatica

Esta debe determinarse en la valoracion inicial del paciente y antes de comenzar con
la terapia antirretroviral. Este parametro desciende al inicia la terapia y tras unas 16 a 24
semanas se consigue la indetectabilidad (<50copias/mL), aunque en pacientes con cargas
virales muy elevadas (>100copias/mL) suele tardar un poco mas de 24 semanas dicha
supresion. El objetivo de la terapia antirretroviral es conseguir (<50copias/mL), ya que esta
cifra se asocia a la maxima recuperacién inmunologica y previene resistencias. (Documento
de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, Espafa, 2017, p. 5)

Clases de antirretrovirales y mecanismos de resistencia

Los medicamentos antirretrovirales se dividen en diferentes clases: inhibidores
nucleosidos o nucle6tidos de transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no nucleosidos de
transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de fusion,

bloqueadores del correceptor CCR5 e inhibidores de integrasa (INI), los cuales se han



25

utilizado en el disefio de esquemas de tratamiento contra el VIH. (Venegas, Acevedo, Diaz,
Velilla, 2014, p. 94).

Inhibidores nucleosidos/nucle6tidos de trascriptasa reversa (INTR)

Es la clase més antigua de farmacos antirretrovirales; su uso asociado con otros
farmacos constituye la base del tratamiento antirretroviral. Los esquemas antirretrovirales
estan constituidos por tres farmacos, dos de los cuales pertenecen a esta familia de INTR y
la tercera eleccion pertenecen a las familias INNTR, IP, INSTI e inhibidores de la
integrasa. (Bernal, 2016, p. 683).

Los INTR son profarmacos, los cuales poseen un mecanismo competitivo con los
nucleosidos o nucledtidos fisioldgicos de los que se diferencian en pequefios cambios en la
molécula de ribosa. Los INTR se unen a la cadena de ADN viral; de esta manera
interrumpen la elongacion de la misma e inhiben la replicacion viral. (Bernal, 2016, p.
683).

Dependiendo de la estructura molecular se pueden dividir en analogos de bases
puricas como la adenosina (Didanosina) y guanosina (Abacavir) y andlogos de bases
pirimidinicas como timidina (Zidovudina y Estavudina) y citidina (Emtricitabina,
Lamivudina). Estos farmacos mencionados anteiormente necesitan tres fosforilaciones en el
interior de la célula para poder activarse. El tenofovir, en cambio, como es un anélogo de
nucleotidos (andlogo de adenina) requiere una fosforilacion menos para activarse. (Bernal,
2016, p. 683).

Abacavir (ABC)

Mecanismo de accion

Unico antirretroviral aprobado que es activo como analogo guanosinico, eficaz
frente a VIH-1 y VIH-2. Es monofosforilado por la adenosina fosfotransferasa. Inhibe la
transcriptasa inversa del VIH; esto da lugar a la terminacion de la cadena y la interrupcion

del ciclo de la replicacién viral. (Florez, 2008, p. 1344).
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Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe por via oral y presenta una alta biodisponibilidad (>80%) la cual no se ve
modificada por la presencia de alimentos. Se une un 50% a las proteinas plasmaticas y la
proporcion del area bajo la curva plasméatica es de 0.3; cuenta con una semivida de
eliminacion de unas 21 horas. (Brunton, 2011, p. 1636).

Efectos secundarios

Es un farmaco generalmente bien tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes son
nauseas, dolor abdominal, malestar general y cefaleas presentados en alrededor del 7% de
los pacientes que han participado en los estudios de desarrollo clinico. El efecto adverso
mas caracteristico es una reaccion de hipersensibilidad que aparece aproximadamente en el
3,7 % de pacientes. Se manifiesta como un sindrome multiorganico con una erupcion
cutanea eritematosa, la cual aparece en las primeras seis semanas de tratamiento. (Rabeiro,
Martinez, Gravier, Bermudez, Gil del Valle, 2015, parr. 27).

Interacciones

Con el etanol ocurre un aumento del 41% del area bajo la curva y del 26% en la
vida media, lo mas probable porque ambas sustancias son sustrato de la enzima alcohol
deshidrogenasa por lo cual compiten. En estudios farmacocinéticos, donde se administran
de forma concomitante Abacavir y Metadona, se ha visto una reduccion en la concentracion
méaxima del 35% vy retardo de una hora en la vida media para el Abacavir. (Rabeiro,
Martinez, Gravier, Bermudez, Gil del Valle, 2015, parr. 28).

Es importante sefialar que el Abacavir y la Ribavarina comparten la misma ruta de
fosforilacién, por lo que puede haber una posible interaccion intracelular entre los
farmacos, que podian ocasionar una reduccion en los niveles de los metabolitos fosforilados
de Ribavirina y, por lo tanto, una disminucion en la respuesta viroldgica sostenida frente al
virus de Hepatitis C en aquellos pacientes con coinfeccion VIH. (Rabeiro, Martinez,
Gravier, Bermudez, Gil del Valle, 2015, parr. 28).
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Los compuestos retinoides son eliminados por la via de la alcohol deshidrogenasa y la
glucuroniltransferasa, por lo que posiblemente interactien con el Abacavir, pero esta
interaccion no ha sido estudiada aun. (Rabeiro, Martinez, Gravier, Bermudez, Gil del
Valle, 2015, parr. 29).

Zidovudina (AZT)

Mecanismo de accion

Primer antivirico clinicamente eficaz en la infeccion por el VIH. Fue sintetizado en
1964 y se utiliz6 con poco éxito para el tratamiento de tumores. Fue en 1987 cuando se
aprobd para el tratamiento del VIH por la FDA. Activa frente a VIH-1, VIH-2. (Bernal,
2016, p. 687)

Entra en la célula y es fosforilada en su forma activa, el AZT trifosfato, utilizando
las mismas enzimas que regulan el paso de un analogo fisiologico, la timidina, a la forma
timidina trifosfato, que acta como inhibidor competitivo de la enzima y como finalizador

de cadena si se incorpora al ADN provirico. (Florez, 2008, p. 1340).

Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe rapidamente; en término de una hora alcanza concentraciones
plasmaticas maximas. La semivida de eliminacion del compuesto original es de una hora en
promedio, mientras que la del trifosfato intracelular es de 3 a 4 horas. Los alimentos pueden
enlentecer la absorcion, pero no alteran el area bajo la curva de concentracion y tiempo en
plasma, por lo que es posible administrar el farmaco sin importar la ingesta de alimentos. El
farmaco original cruza la barrera hematoencefalica, y la proporcion de liquido
cefalorraquideo y plasma es de 0.6. La Zidovudina se puede detectar en semen, leche

materna y tejidos fetales. (Brunton, 2011, p. 1633).
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Efectos secundarios

Los pacientes que utilizan Zidovudina suelen manifestar fatiga, malestar general,
mialgias, nausea, anorexia, cefalea e insomnio, efectos gastrointestinales, miopatia
proximal e hiperpigmentacion cutanea. Usualmente hay supresion de médula ésea en forma
de anemia y trombocitopenia en personas con enfermedad avanzada de VIH. (Tratamiento

antirretroviral de la infeccién por el VIH en adultos y adolescentes, OMS, 2010).

Cuando es administrada por periodos prolongados se ha visto vinculada con
hiperpigmentacion de ufias. Pueden aparecer miopatias de musculo de fibra estriada. Rara
vez surgen efectos toxicos graves en el higado, con esteatosis y acidosis lactica. (Clapé-
Laffita, 2013, p. 203).

Interacciones

Mediante la inhibicion de la glucuronosiltransferasa ciertos farmacos pueden
aumentar las concentraciones de la Zidovudina como lo son Probenecid, Fluconazol,
Atovacuona y Acido Valproico. (Brunton, 2011, p. 1633).

Se han presentado casos en los que hay supresion de medula 6sea, por lo que se
debe utilizar con precaucién en personas que desde antes tenian anemia o granulocitopenia,
0 en las que se ingieren otros medicamentos mielosupresores. La Estavudina y la
Zidovudina compiten por la fosforilacion intracelular y es mejor no utilizarlas juntas.
(Brunton, 2011, p. 1633).

Estavudina (d4T)

Mecanismo de accion

Es un desoxinucleosido sintético analogo de la timidina; cuenta con una estructura
similar a la de la Zidovudina, ya que tienen un espectro antivirico similar y es activo in
vitro contra VIH-1y VIH-2. (Florez, 2008, p. 1343).
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La Estavudina intracelular es fosforilada por la timidina cinasa hasta la forma de 5’-
monofosfato estavudina, que vuelve a ser fosforilada por la timidilato cinasa hasta la forma
de difosfato y por la difosfato cinasa de nucleosido hasta 5’- trifosfato de estavudina. No se
acumula en la célula y la etapa cineticolimitante de la activacion al parecer se localiza en la

generacion del monofostato. (Brunton, 2011, p. 1633).

Es més potente en células activadas, probablemente porque la timidina cinasa es una
enzima con especificidad por la fase S. La Estavudina y la Zidovudina son antagonistas in
vitro y la timidina cinasa tiene una mayor afinidad por Zidovudina que por la Estavudina.
(Brunton, 2011, p. 1633).

Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe de manera perfecta; su biodisponibilidad no se altera por la presencia de
alimentos y al cabo de una hora logra alcanzar sus concentraciones maximas en plasma.
(Brunton, 2011, p. 1633).

Tiene una distribucion amplia por el organismo y atraviesa la barrera placentaria,
alcanzando un 77% en sangre fetal de los niveles maternos. Alcanza un 10-40% en liquido
cefalorraquideo de la concentracion plasmatica, cuenta con una vida media de 3,5 horas
mayor que el plasmatico de 1 a 1,6 horas lo que permite darla en una dosis de dos veces al
dia. . (Florez, 2008, p. 1344).

Sufre secrecion tubular activa, se elimina en un 40-45% del farmaco original por los
rifiones y el resto se metaboliza por otras vias, lo que indica que la dosis debe ajustarse en
personas que tengan insuficiencia renal. Las concentraciones de la Estavudina son mayores
en individuos con bajo peso corporal y la dosis se debe disminuir de 40 a 30mg dos veces
al dia en personas que pesan menos de 60 kg, a pesar de que la Organizacion Mundial de la
Salud recomienda usar 30 mg dos veces al dia en todos los pacientes. (Brunton, 2011, p.
1634).
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Reacciones adversas

La reaccion méas importante es la neuropatia periférica, que se da maés
frecuentemente con dosis altas y en fases mas avanzadas de la enfermedad. El incremento
del nivel de lactato en suero es méas frecuente con la Estavudina que con Zidovudina o
Abacavir, (Florez, 2008, p. 1344).

No es frecuente la pancreatitis aguda, pero suele suceder cuando se combina con
Didanosina, al igual que la acidosis lactica, la esteatosis hepéatica y la pancreatitis aguda.
Muestra también fenémenos relacionados con la toxicidad mitocondrial. Se incluyen otros
efectos como aumento de las transaminasas hepaticas, cefalea, nausea y erupciones. Sin

embargo, no se suspende el uso del farmaco. (Clapé-Laffita, 2013, p. 201).

Interacciones

No se recomienda utilizar con Etambutol, Isoniazida, Fenitoina y Vincristina, ya
que la incidencia e intensidad de la neuropatia periférica puede aumentar al combinar estos

farmacos neuropaticos con la Estavudina.  (Brunton, 2011, p. 1634).

No hay restricciones para administrar este farmaco con alimentos; se prefiere, sin
embargo, darlo una o dos horas antes de los alimentos, si se presentaran nauseas, vomitos,
dolor abdominal, administrarlo con o sin alimentos, dependiendo del paciente, como lo
tolere mejor. (Clapé-Laffita, 2013, p. 201).

La Estavudina y Didanosina hacen que aumente el riesgo y la gravedad de la
neuropatia periférica y que surja pancreatitis potencialmente letal, por lo que no se deben
utilizar en conjunto. Se contraindica su asociacion con Zidovudina, ya que establecen

competencia por fosforilacion intracelular. (Brunton, 2011, p. 1634).

Didanosina (ddl)
Mecanismo de accion

Activa in vitro frente al VIH-1, VIH-2. Por un portador nucleobase es llevada al

interior de las células y es fosforilado por una 5’- monofosfato fosfotransfersas; en la
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siguiente fase se convierte en 5° monofosfato de desoxiadenosina por la adenilosuccinato

sintetasa y adenilosuccinato. (Florez, 2008, p. 1342).

Caracteristicas farmacocinéticas

En algunas presentaciones incluye un antiacido amortiguador para mejorar la
biodisponibilidad, ya que este farmaco es labil a &cidos y se degrada en el pH acido del
estdmago. Su biodisponibilidad se disminuye en un 55% por la presencia de alimentos, por
lo que se deben administrar todas las presentaciones minimo 30 minutos antes o 2 horas
después de las comidas. Esto complica la administracién del antiviral en combinacién con
otros antivirales que deban administrarse junto con alimentos como, por ejemplo, los
inhibidores de proteasa. (Brunton, 2011, p. 1635).

Después de alrededor de una hora de la toma de tabletas masticables o polvo se
alcanzan las concentraciones en plasma maximas y dos horas después las capsulas de
liberacion prolongada. Tiene una semivida de eliminacion plasmatica de 1.5 horas, pero la
semivida intracelular del 5’ trifosfato didesoxiadenosina es de 25-40 horas por lo que se

puede administrar una vez al dia. (Brunton, 2011, p. 1634).

Entre un 35-60% se excreta de forma inalterada por la orina mediante filtracion
glomerular y por secrecién tubular y no es metabolizada en grado significativo, por lo que
se debe ajustar la dosis en pacientes con deficiencia o insuficiencia renal. No se fija a
proteinas, lo que indica que se distribuye bien a los tejidos con un volumen de distribucion
de 1 L/Kg. La penetracion de este farmaco en liquido cefalorraquideo es menor que la
observada con la Zidovudina. (Florez, 2008, p. 1343).

Reacciones adversas

Entre las reacciones adversas mas graves incluyen neuropatia periférica y
pancreatitis, debido a la toxicidad en la mitocondria. La pancreatitis afecta principalmente a
pacientes con antecedentes previos de pancreatitis, con enfermedad avanzada de VIH o
alcoholismo. (Brunton, 2011, p. 1639).
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Se han manifestado cambios retinianos y neuritis dptica, por lo que es necesario que
los pacientes sean sometidos en forma periodica a estudios de retina. La diarrea es el efecto
adverso mas frecuente de intensidad moderada, asi como la intolerancia digestiva en forma
de nauseas y vomito. Otros efectos adversos informados encierran incremento del nivel de
transaminasas hepaéticas, cefalea e hiperuricemia e hipertension porta asintomatica. Se
encuentra en revision la importancia y trascendencia de la Didanosina en el riesgo de un

ataque cardiaco. (Brunton, 2011, p. 1639).

Interacciones

La biodisponibilidad de la Didanosina se ve interferida por los amortiguadores que
se ven incluidos en las combinaciones con este farmaco, ya que se administran
simultdneamente y se altera el pH o hay quelacion con cationes en el amortiguador.
(Brunton, 2011, p. 1639).

Disminuye el area bajo la curva del Ciprofloxacino, incluso 98% cuando se
administra con la Didanosina, al igual que con Ketoconazol y Itraconazol cuya absorcion
depende del pH. Este efecto se puede evitar si se administra separadamente la Didanosina
de los demas farmacos por al menos 2 horas después o 6 horas antes el farmaco. La
Didanosina con capa entérica no altera la absorcion de Ciprofloxacino ni se disminuye.
(Brunton, 2011, p. 1639).

El Ganciclovir incrementa unas dos veces las concentraciones plasmaticas de
Didanosina y puede acompafiarse de un incremento de la toxicidad. EI Alopurinol
incrementa mas de cuatro veces el area bajo la curva de la Didanosina y esta
contraindicado. EI Tenofovir aumenta 44 a 60% el area bajo la curva de la Didanosina y
puede aumentar el peligro de efectos toxicos; si se desean administrar juntos se debe
disminuir la dosis de Didanosina. La Metadona disminuye de 57 a 63% el area bajo la
curva de la Didanosina, posiblemente como consecuencia de alteracion de la motilidad de

vias gastrointestinales y retraso de absorcién. (Brunton, 2011, p. 1639).

La administracion simultanea de otros farmacos que ocasionan pancreatitis o0

neuropatia agravaran el riesgo y la intensidad de los sintomas. Es mejor no utilizar
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Etambutol, Isoniazida, Vincristina, Cisplatino ni Pentamidina. La combinacion de
Didanosina e Hidroxiurea se utiliz para obtener una interaccién beneficiosa; sin embargo,

también intensificaba los efectos toxicos. (Brunton, 2011, p. 1639).

Lamivudina (3TC)
Mecanismo de accion

Activa frente a VIH-1 y VIH-2; por medio de la difusion pasiva atraviesa la
membrana celular, precisa ser trifosforilado intracelularmente para ser activo. Es
fosforilada en las células inactivas, lo que puede explicar su menor potencia en
mononucleares “primarios” de sangre periférica, en comparacion con otras lineas celulares.
Resulta toxica para el hospedador, ya que muestra poca afinidad por ADN polimerasas de
seres humanos. (Florez, 2008, p. 1344).

Farmacocinética

Su biodisponibilidad después de ingerida es mayor de un 80% y no se ve
modificada por la ingesta de alimentos. Se excreta por lo general sin cambios en la orina, y
se recomienda el ajuste de dosis en personas cuya depuracion de creatinina sea inferior a
50ml/min. No se use de manera significativa a proteinas plasmaticas, por lo que cruza

libremente la placenta y pasa a circulacion fetal. (Brunton, 2011, p. 1634).

Efectos secundarios

Tiene escasos efectos secundarios, ya que es un farmaco bien tolerado; sin embargo,
se pueden presentar trastornos gastrointestinales, acidosis lactica y pancreatitis. (Clapé-
Laffita, 2013, p. 204).

Se ha manifestado neutropenia, cefalea y nausea si se utilizan dosis mayores a las
recomendadas. No es del todo clara su asociacion con la lipodistrofia. (Brunton, 2011, p.
1635).



34

Interacciones

Debido a los perfiles de resistencia y a que tienen una actividad muy similar, no se
deben combinar Lamivudina y Emtricitabina; muestra sinergia con otros anélogos de
nucleosidos in vitro. El clotrimazol puede aumentar los niveles de Lamivudina, pero no
precisa ajuste de dosis. Se recomienda tener precaucion con los farmacos que pudieran

interferir en su eliminacién renal. (Brunton, 2011, p. 1635).

No hay restricciones para administrar este farmaco con alimentos; se prefiere, sin
embargo, darlo una o dos horas antes de los alimentos. Si se presentaran nauseas, vomitos,
dolor abdominal, administrarlo con o sin alimentos dependiendo del paciente como lo
tolere mejor. (Clapé-Laffita, 2013, p. 203).

Emtricitabina (FTC)
Mecanismo de accion

Tiene una estructura bioquimica y configuracion similar a las de la Lamivudina. La
Emtricitabina, mediante difusion pasiva, entra a las células y es fosforilada por la
desoxicitidina cinasa y las cinasas celulares hasta la forma de su metabolito activo, 5-
trifosfato de emtricitabina. Tiene escasa afinidad por los ADN polimerasas de humanos, lo

que explica su poca toxicidad para el hospedador. (Brunton, 2011, p. 1638).

Farmacocinética

Rapidamente se absorbe y tiene alta biodisponibilidad (93%), los alimentos
disminuyen la concentracion maxima, pero el area bajo la curva no se ve afectada, por lo
que es posible tomar el farmaco sin que se vea afectado por la presencia de alimentos. Se
une poco a proteinas plasmaticas (<4%), se elimina lentamente y tiene una semivida de
eliminacion larga de 8 a 10 horas. Su elimina principalmente por filtracion glomerular y
secrecion tubular activa. En pacientes con depuracion de creatinina menor de 50mL/min se
debera disminuir la dosis. (Brunton, 2011, p. 1638).
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Efectos secundarios

Es uno de los antirretrovirales menos toxicos, por lo que se tolera bastante bien. Se
han manifestado algunos efectos secundarios como lo son cefalea, diarrea, nauseas y
erupciones cuténeas, las cuales son leves e infrecuentes. Esporadicamente aparece acidosis
lactica con esteatosis hepatica, aunque presenta escasa toxicidad mitocondrial. (Florez,
2008, p. 1346).

Interacciones

Al no ser metabolizada en cantidades importantes por CYP no es susceptible a las

interacciones medicamentosas conocidas.
Tenofovir (TDF)

Mecanismo de accion

El Tenofovir difosfato es un inhibidor de las retrotranscriptasas virales y es
incorporado en el ADN de VIH para que termine la cadena, porque posee un anillo
incompleto de ribosa. EI compuesto original después de ingerido presenta una escasa
biodisponibilidad; es por esto que se cuenta con el Tenofovir solamente como el
profarmaco disoproxilo, lo cual mejora de gran forma la absorcidn después de ingerido y la
penetracion celular. Es activo contra VIH-1y VIH-2. (Brunton, 2011, p. 1637)

Farmacocinética

Tiene una biodisponibilidad de un 25% después de ingerido; las comidas grasosas
incrementan a un 39% dicha biodisponibilidad. Sin embargo, se puede ingerir el farmaco
sin importar la presencia o ausencia de alimento. No se usa de manera considerable a
proteinas plasmaticas; la semivida de eliminacion varia de 14 a 17 horas. EI farmaco es

eliminado por filtracion glomerular y secrecién tubular activa. (Brunton, 2011, p. 1637).
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Efectos secundarios

En general es bien tolerado; presenta pocos efectos secundarios, entre los que se
mencionan trastornos gastrointestinales leves diarrea, ndusea, vomitos y flatulencia. Puede
presentarse aumento de CPK (10%), amilasa (6%), transaminasas (3%), triglicéridos (8%),
amilasa y neutropenia. (Florez, 2008, p. 1346).

En algunas ocasiones se ha asociado con pérdida mineral 6sea y también se han
notificado alteraciones renales (tubulopatia proximal, aumento de creatinina y necrosis
tubular), por lo que se sefiala que se debe controlar en los primeros meses la funcion renal y
niveles de fosfato. (Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes, OMS, 2010).

Interacciones

Se ha sefialado que se debe ser precavido al utilizar este medicamento junto con
farmacos nefrotoxicos. Se han presentado interacciones con Didanosina y Ritonavir, ya que
dichas interacciones son mediadas por la accion del Tenofovir en las proteinas de transporte
de los farmacos. (Florez, 2008, p. 1346).

De manera general utilizar la Zidovudina y el Tenofovir progresivamente reduce el
riesgo de acidosis lactica grave asociada a la Estavudina y de toxicidad mitocondrial a largo
plazo (lipodistrofia y neuropatia periférica), y puede mejorar la adherencia y reducir la
pérdida de seguimiento. (Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes, OMS, 2010).

El Tenofovir+Lamivudina o Emtricitabina es la combinacion que se recomienda en
presencia de coinfeccion con VHB. Zidovudina+Lamivudina es la combinacion de
eleccion para mujeres embarazadas. (Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH
en adultos y adolescentes, OMS, 2010).

Zidovudina+Tenofovir requieren mayor monitoreo de laboratorio que los regimenes

basados en Estavudina. El uso de Estavudina es una alternativa cuando, por ejemplo,la
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Zidovudina y el Tenofovir estan contraindicados. (Tratamiento antirretroviral de la
infeccion por el VIH en adultos y adolescentes, OMS, 2010).

Inhibidores no nucleosidos de transcriptasa reversa (INNTR)

Una de sus caracteristicas mas importantes es que son drogas activas, acttan por un
mecanismo no competitivo y se unen de manera directa y reversible al centro catalitico de
la transcriptasa reversa 0 en un sitio cercano a este, lo que provoca cambios

conformacionales, tanto la dependiente de ADN como ARN. (Bernal, 2016, p. 636).

Efavirenz (EFV)
Mecanismo de accion

Tiene alta actividad contra VIH-1, no muestra actividad contra VIH-2 o algun otro

tipo de retrovirus.

Farmacocinética

Se absorbe muy bien en las vias gastrointestinales; al cabo de 5 horas alcanza
concentraciones plasmaticas maximas. Al aumenta la dosis del Efavirenz disminuye su
absorcion. La biodisponibilidad de este farmaco aumenta 22% con comidas grasosas. Se
une un 99% a proteinas plasmaticas y alcanza concentraciones en liquido cefalorraquideo
entre el 0.26 y el 1.19% de las obtenidas en plasma. Es eliminado mediante el metabolismo
oxidativo de los metabolitos CYP2B6 y CYP3A4; aproximadamente un 14-34% se excreta
en orina en forma de metabolitos; menos del 1% se elimina por la orina y el 16-60% por

heces en forma del farmaco inalterado (Brunton, 2011, p. 1643).

Efectos secundarios

Se asocia con toxicidad del sistema nervioso central, vértigos, disminucion de la
capacidad de concentracién, cefalea, insomnio, pesadillas y, aunque no hay evidencia, €s
posible que cause teratogenicidad durante el primer trimestre de embarazo (pero no en el
segundo o tercer trimestre); las erupciones cutaneas suelen ser leves y se resuelven

espontaneamente. ES importante evitar este medicamento en pacientes que presenten
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antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave y en mujeres que se encuentren en edad
fértil salvo que utilicen un método anticonceptivo eficaz. (Tratamiento antirretroviral de la

infeccion por el VIH en adultos y adolescentes, OMS, 2010).

Se ha descrito la aparicion de exantema maculopapular que suele responder a
antihistaminicos, y menos de un 2% de los pacientes requieren suspension del tratamiento.
Otros efectos secundarios notificados incluyen mayor concentracion de transaminasas

hepaticas e incremento de colesterol sérico. (Brunton, 2011, p. 1637).

Debe evitarse en mujeres gestantes o con deseo de gestacion por el potencial riesgo
de teratogenicidad. (Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana, Espafia, 2017, p. 7).

Interacciones

Las interacciones afectan a aquellos farmacos que compartan la via metabdlica del
CYP3A4, ya que acta como un inductor e inhibidor simultdneo. No se recomienda su uso
conjunto con Astemizol, Cisaprida, Triazolam o Midazolam; puede disminuir la efectividad
de Claritromicina y Rifabutina. Las combinaciones con Lopinavir, Saquinavir e Indinavir
pueden precisar un aumento de sus dosis si se emplean con Efavirenz. (Florez, 2008, p.
1347).

De preferencia tomarlo en la noche, con el estbmago vacio; si se presentaran efectos
secundarios a nivel gastrointestinal es mejor tomarlo con alimentos siempre y cuando se

eviten las comidas grasosas. (Clapé-Laffita, 2013, p. 203).

La asociacion de este farmaco con Darunavir/ritonavir produce un aumento del
AUC de efavirenz de un 21% y la disminucion de un 13% del area bajo la curva de
Darunavir. Se debe monitorizar toxicidad a nivel del Sistema Nervioso Central, debido al
aumento de las concentraciones plasmaticas del Efavirenz. Al asociarlo con etravirina
produce una disminucién del AUC de etravirina de un 41% y no se recomienda esta

asociacion. (Serrano, 2011, p. 38).



39

Etravirina (ETR)

Mecanismo de accion

Es una diarilprimidina; se caracteriza porque tiene una flexibilidad conformacional
que impide su unién a aminoacidos en la parte hidrofébica de la enzima de las variantes
resistentes; esto le permite acoplarse mejor a la enzima de manera eficaz para bloquearla.
Pertenece a una segunda generacion de inhibidores de la transcriptasa inversa no

nuclesidos; posee ademas cierta actividad frente a VIH-2. (Florez, 2008, p. 1348).

Farmacocinética

Después de ingerida se absorbe de manera rapida y dura de 2.5 y 4 horas después de
su administracion para alcanzar concentraciones maximas. En presencia de alimentos se
aumenta en un 50% el area bajo la curva del farmaco, por lo que se aconseja administrar el
medicamento en presencia de estos. El higado produce los metabolitos metilhidroxilado y
dimetilhidroxilado por accion de CYP3A4, 2C9 y 2C19, y abarca gran parte de la
eliminacion del medicamento. No se detecta farmaco original en la orina; la semivida de
eliminacion es de 41 horas. Se unen un 99% a las proteinas plasmaticas, en particular a la

albimina y la glucoproteina a;. (Brunton, 2011, p. 1637).

Efectos secundarios

Es un farmaco muy bien tolerado, siendo sus principales efectos adversos la diarrea

y exantemas.

Interacciones

Es inductora de CYP3A4 y de las glucuronosiltransferasas e inibidoras de CYP2C9
y 2C19; es por esta razon que puede participar en interacciones farmacocinéticas de

importancia entre medicamentos. (Brunton, 2011, p. 1637).

La asociacion de darunavir/ritonavir con etravirina produce una disminucion del
area bajo la curva del 37% de etravirina, y la eficacia de esta combinacion esta apoyada por
los estudios DUET. (Serrano, 2011, p. 39).
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Se puede combinar con Darunavir/Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir y con
Saquinavir/Ritonavir sin la necesidad de hacer ajuste de dosis. No se debe combinar
Etavirina con Tipranavir/Ritonavir, Fosamprenavir/Ritonavir ni Atazanavir/Ritonavir
mientras no se cuente con datos para orientar la posologia. Tampoco se debe administrar
con Efavirenz, Nevirapina ni Delavirdina. (Brunton, 2011, p. 1637).

Nevirapina (NVP)

Mecanismo de accion

Tiene especial actividad contra el VIH-1.

Farmacocinética

Se absorbe bastante bien; los alimentos o antiacidos no alteran su biodisponibilidad;
atraviesa la placenta y se ha detectado en leche materna, por lo que se ha empleado para
evitar la transmision de VIH de la madre a su hijo. Se elimina fundamentalmente por
metabolismo oxidativo en que participan CYP3A4 y CYP2B6; menos de un 3% del
farmaco original es eliminado en esa forma por la orina. La autoinduccion a través del
citocromo P450 de su propio metabolismo aconseja iniciar su dosificacion de forma
escalonada en las primeras 2 semanas. Tiene una semivida de eliminacion de 25 a 30 horas;
sin embargo, puede alargarse en personas de descendencia africana. (Brunton, 2011, p.
1642).

Efectos secundarios

En cuando a la Nevirapina, se ha observado mayor incidencia de erupciones
cutaneas (evitar con medicamentos que causen estos sintomas como, por ejemplo,
clotrimazol), sindrome de Stevens-Johnson y hepatotoxicidad que con el Efavirenz. Es el
INNTR maés gustado para mujeres si existe la posibilidad de embarazo o para usar durante
el primer trimestre de embarazo. (Norma Nacional para la atencién de personas con
VIH/sida, Ministerio de Salud, CCSS, 2013, p. 30).
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Debe vigilarse la posible hepatotoxicidad, al inicio y durante todo el tratamiento. El
riesgo de hepatotoxicidad grave es mayor en mujeres con CD4 superiores a 250 y en
hombres con CD4 superiores a 400, por lo que no se debe emplear en estas situaciones.
(Florez, 2008, p. 1348).

Interacciones

Nacen de su accién inductora sobre el CYP3A4; se recomienda precaucién con el
empleo simultaneo de farmacos como Rifampicina, Rifabutina y anticonceptivos orales. La
Cimetidina y los macrdlidos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas. (Brunton,
2011, p. 1642).

Al asociarlo con Darunavir/Ritonavir se produce un aumento del 27% en el area
bajo la curva de nevirapina. Sin embargo, no se considera importante recomendar cambios
de dosis en ninguno de ambos farmacos. La asociacion de este farmaco con etravirina
produce un aumento del AUC de etravirina de un 55%, por lo que no se recomienda esta

asociacion. (Serrano, 2011, p. 38).

Rilpivirina

En cuanto a la Rilpivirina, se administra una vez al dia; se ha visto relacionada con
el desarrollo de exantema maculopapular en las primeras semanas de tratamiento. Este
farmaco es eficaz contra una gran variedad de virus NNRTR. (Fauci,Longo, Kasper,

Hauser, Jameson, Loscalzo, 2012, p. 1579).

Inhibidores de la Proteasa (IP)

Son drogas activas; estos farmacos no requieren ninguna transformacion
intracelular para actuar. Inhiben la enzima encargada de la maduracion de las proteinas
virales e inhiben la replicacion viral. Los primeros IP presentaban muchos inconvenientes
debido a sus reacciones adversas, por alcanzar concentraciones plasmaticas en el limite

inferior del rango terapéutico y por tener una compleja posologia. Al descubrir el uso del
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Ritonavir a dosis bajas como potenciador de los otros IP se logré6 modificar positivamente
la eficacia de este grupo de farmacos. (Bernal, 2016, p. 688).

Atazanavir (ATV)
Mecanismo de accion

Es un inhibidor azapéptido de proteasa con una estructura quimica con simetria en
C, que es activa contra VIH-1y VIH-2. In vitro presenta una potencia antiviral superior a la
mayoria de los Inhibidores de Proteasa, y tiene un cociente de inhibicion concentracion de
inhibicién media/concentracion minima sin refuerzo farmacol6gico superior a la mayoria.
(Florez, 2008, p. 1355).

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente despues de ingerido y al cabo de 2 horas se alcanzan
concentraciones maximas; tiene una muy buena biodisponibilidad oral. Dicha absorcion es
sensible a alimentos; por ejemplo, una comida ligera aumenta 70% el area bajo la curva,
mientras que con una comida grasosa se incrementa un 35% este parametro. Es objeto de
metabolismo oxidativo en el higado, predominantemente por CYP3A4, que se encarga en
gran parte de la eliminacion de dicho farmaco; solamente un 7% del medicamento original
se excreta sin cambios por la orina. La semivida de eliminacion con el consumo de una
dosis corriente de 400mg una vez al dia es de unas 7 horas; sin embargo, el Atazanavir
muestra farmacocinética no lineal y su semivida aumenta a casi 10 horas con una dosis de
600mg. (Brunton, 2011, p. 1652).

Se une un 86% a proteinas plasmaticas, tanto a la aloimina como a la glucoproteina
acida ay. Aparece en liquido cefalorraquideo con un valor de menor de 3% de las
concentraciones en plasma, pero penetra excelentemente bien en liquido seminal. (Brunton,
2011, p. 1652).
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Efectos secundarios

Su principal efecto adverso consiste en la elevacién de la bilirrubina indirecta, que
ocurre en un 25-50% de los pacientes, el cual no se ve acompafiado de hepatotoxicidad.
Esto ocurre como consecuencia de la inhibicion de UDP-glucuronosiltransferasa por parte
de Atazanavir y el efecto adverso aparece con mayor nitidez en personas con deficiencia
genética de esta enzima. (Brunton, 2011, p. 1642).

Otros efectos secundarios que se han sefialado comprenden diarrea y nausea,
principalmente en las primeras semanas de tratamiento. Se desconoce si origina intolerancia

a la glucosa o cambios en la sensibilidad a la insulina. (Florez, 2008, p. 1356).

Interacciones

Al ser metabolizado por CYP3A4 se contraindica la administracion de farmacos que
inducen la actividad de esta enzima como por ejemplo la Rifampicina. Los farmacos que
aumentan el pH gastrico reducen la solubilidad del Atazanavir y sus concentraciones
plasmaticas, por lo que se recomienda evitar los inhibidores de bomba de protones o la
separacion de 12 horas con las anti H,. EI Tenofovir disminuye las concentraciones de
Atazonavir, por lo que su uso conjunto solo se admite en caso de potenciar Atazonavir con
Ritonavir. (Florez, 2008, p. 1356).

Darunavir (DRV)
Mecanismo de accion

Inhibidor no peptidico de segunda generacion con actividad frente a cepas
resistentes a otros IP. Cuenta con una estructura quimica flexible, la cual estd formada por
bisfaran-sulfonamida; puede adaptarse a la forma cambiante de la proteasa mutada con una
afinidad 100 veces mayor que otros IP. Tiene actividad contra VIH-1 y VIH-2 (Brunton,
2011, p. 1653).
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Farmacocinética

Se absorbe répidamente después de ingerido con Ritonavir y se alcanzan
concentraciones maximas al cabo de 2-4 horas. El Ritonavir aumenta la biodisponibilidad y
el &rea bajo la curva de este farmaco 14 veces. Es recomendable tomar el Darunavir con
alimentos, ya que aumentan el area bajo la curva. Es sometido a metabolismo oxidativo en
el higado por la enzima CYP3A4, y es la encargada de la eliminacion del farmaco. Al
combinarlo con Ritonavir se obtiene una semivida de eliminacién de 15 horas. Se une a
proteinas plasmaticas, especialmente a la glucoproteina al en un 95%. (Brunton, 2011, p.
1653).

Efectos secundarios

Ya que se necesita la combinacion de Darunavir con dosis pequefias de Ritonavir, es
que se producen los problemas gastrointestinales. A semejanza del Fosamprenavir, contiene
una fraccion sulfa, e incluso un 10% de quienes lo reciben han sefialado aparicién de
erupciones. (Florez, 2008, p. 1356).

La mezcla de Duranavir/Ritonavir causd incremento de triglicéridos y colesterol
plasmaticos, aunque este incremento fue menor que con la combinacion de Lopinavir/
Ritonavir. No se ha definido la relacion causa/efecto, pero se ha vinculado el consumo de

Duranavir con episodios de hepatotoxicidad. (Florez, 2008, p. 1356).

Interacciones

Tanto Duranavir como Ritonavir son inhibidores de CYP3A4, por lo que pueden
aumentar la exposicion de farmacos que se metabolicen por esta via y, por el contrario, los
farmacos inductores de esta enzima aumentaran la eliminacion de Darunavir. No se

aconseja la asociacion de Lopinavir y Saquinavir. (Brunton, 2011, p. 1653).
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Fosamprenavir (FPV)
Mecanismo de accion

Es un pro farmaco del Amprenavir; por si mismo no tiene actividad antiviral. Por
medio de la fosfatasa alcalina se hidroliza rapidamente en el epitelio intestinal, dando paso
al Amprenovir, que es lo que se absorbe. A comparacion con este, el Fosamprenavir tiene

la misma eficacia, es mas coémodo de usar y se tolera mejor. (Brunton, 2011, p. 1650).

Farmacocinética

Los alimentos no alteran significativamente la farmacocinética del Fosamprenavir.
Se estima que la biodisponibilidad del Amprenavir es cerca del 90%; la union a las
proteinas plasmaticas es de 90% mayormente a la glucoproteina acida ay4; tal union es débil
y las concentraciones de la glucoproteina incrementan solo 3 a 5 veces la ICsp in vitro. La
eliminacion del Amprenavir mas bien se da por intervencion de CYP3A4 del higado y
excretado por la bilis; es un inhibidor e inductor moderado de dicha fraccion enzimatica del
higado. Su vida media de eliminacion es de 7-10 horas, por lo que se permite que sea
administrada cada 12 horas. (Florez, 2008, p. 1356).

Obtiene concentraciones inferiores al 1% de las plasmaticas en liquido
cefalorraquideo; con dosis repetidas podria alcanzar el 3%. Es uno de los primeros IP que
penetra bien en el aparato genital masculino, alcanzando cerca del 20% de la concentracion
plasmatica en liquido seminal. No se cuenta con suficientes datos en el embarazo, pero se

conoce que atraviesa la barrera placentaria. (Florez, 2008, p. 1356).

Efectos secundarios

Usualmente se manifiestan en las vias gastrointestinales e incluyen diarrea, nauseas
y vomito. Se han manifestado otros como hiperglucemia, fatiga, parestesias y cefalea. El

Fosamprenavir produce a veces erupciones en la piel. (Brunton, 2011, p. 1650).
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Interacciones

Los inductores de la actividad de CYP3A4 en el higado, como por ejemplo
Rifampicina y Efavirenz, pueden hacer que disminuyan las concentraciones plasmaticas de
Amprenavir. Las concentraciones de Atorvastatina, Ketoconazol y Rifabutina aumentan
cuando se administra Fosamprenavir sin Ritonavir, en tanto que disminuyen las de
Metadona. (Brunton, 2011, p. 1650).

Indinavir (IDV)
Mecanismo de accion

Inhibidor hidroxietilénico de la proteasa de VIH, peptidomimético; su estructura
estd basada en un inhibidor de renina con semejanza en el sitio de separacion de
fenilalanina/prolina en la poliproteina gag de VIH. Presenta una selectividad mas alta por
la proteasa del VIH-1 que por la del VIH-2 y un indice terapéutico muy amplio. (Florez,
2008, p. 1353).

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente; al cabo de una hora alcanza concentraciones maximas. Los
alimentos disminuyen la biodisponibilidad de este medicamento, las dietas hipercaloricas y
comidas con abundante grasa disminuyen un 75% las concentraciones plasmaticas del
Indinavir. Entre los farmacos de este grupo, muestra la menor union a proteinas y
solamente se une a las proteinas plasmaticas 60% del farmaco. La penetracion fraccionada
del liquido cefalorraquideo es mayor que otros farmacos de esta clase, lo cual resulta Gtil en
la afectacion neuroldgica por VIH, si bien no se conoce las concentraciones terapéuticas en

liquido cefalorraquideo o tejido cerebral. (Brunton, 2011, p. 1654).

Por su semivida tan corta se debe administrar cada 8 horas, a menos que se combine
con Ritonavir. Se metaboliza en un 90% por la isoenzima CYP3A4 presente en los
hepatocitos y enterocitos de la pared intestinal, originando metabolitos inactivos que se

eliminan por las heces en el 80% Yy por la orina en un 20%. (Brunton, 2011, p. 1654).
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Efectos secundarios

Por su poca solubilidad se presentan efectos secundarios, como la cristaluria y la
nefrolitiasis (3%). La precipitacion del Indinavir y sus metabolitos en la orina pueden
ocasionar colicos renales. Los pacientes deben beber volimenes suficientes de liquidos para
conservar su orina diluida y evitar complicaciones renales. Se pueden presentar otros
efectos como lo son la hiperbilirrubinemia indirecta asintomética (10%), nduseas, vomitos,
cefaleas, astenia, piel seca, alteraciones del gusto. En algunos casos se ha descrito la

posibilidad de hemorragia espontanea en hemofilicos. (Brunton, 2011, p. 1650).

Puede ocasionar hiperglucemia e inducido un estado de resistencia a la insulina en
voluntarios sanos seronegativos a VIH después de recibir una sola dosis de 800mg. Se han
descrito complicaciones dermatologicas como alopecia, sequedad de piel y labios, con
fisuras y ufias encarnadas. (Brunton, 2011, p. 1650).

Interacciones

Al aumentar el pH la solubilidad del Indinavir, no se debe administrar al mismo
tiempo que antiacidos u otros amortiguadores. No se deben ingerir presentaciones de
Didanosina que contengan un antiacido amortiguador en término de 2 horas de consumir
Indinavir o una hora antes después de ingerido. Con otros sustratos del CYP3A4 con indice
terapéutico estrecho no se debe administrar Indinavir simultaneamente. Los farmacos que
inducen CYP3A4 pueden aminorar las concentraciones de Indinavir, por lo que es mejor no
utilizarlos. (Brunton, 2011, p. 1650).

Lopinavir (LPV)
Mecanismo de accion

Es un inhibidor peptidomimético de proteasa VIH; cuenta con estructura similar a la
del Ritonavir, pero tienen una potencia 3 a 10 veces mayor contra VIH-1 in vitro. Es activo
contra VIH-1y VIH-2. (Florez, 2008, p. 1355).
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Fue el primer farmaco inhibidor de proteasa presentado en forma de coformulacion,
incluyendo al Ritonavir a dosis bajas en la misma cépsula, como tactica para aumentar las
concentraciones plasmaticas, consecuencia de la potente accion inhibidora del Ritonavir

sobre el metabolismo del Lopinavir. (Florez, 2008, p. 1355).

Permite mantener niveles medios superiores en mas mas de 75 veces la
concentracion inhibitoria media ya que las concentraciones plasmaticas que se obtienen son
mayores que utilizando el Lopinavir solo, se minimiza el impacto de la variabilidad de la

absorcion e intervalos de administracion. (Florez, 2008, p. 1355).

Farmacocinética

Después de la ingestion se absorbe en un plazo corto; los alimentos tienen minimo
efecto en la biodisponibilidad, por lo que se puede ingerir con alimentos o sin ellos. Los
comprimidos contienen Lopinavir/Ritonavir en una proporcion 4:1, pero la proporcion de
las concentraciones plasmaticas que se observan corresponden a los dos farmacos después
de ingeridos, la cual es 20:1; esto demuestra la sensibilidad de Lopinavir al efecto inhibidor
del Ritonavir en CYP3A4. (Brunton, 2011, p. 1651).

Tiene un amplio metabolismo oxidativo en el higado, por parte del CYP3A4. 90%
del total del farmaco en el plasma lo constituye el compuesto original y menos de 3% se
elimina sin modificaciones por la orina. Se unen a proteinas plasmaticas, mayormente a la
glucoproteina acida oy, Yy tienen una escasa penetracion fraccionada en el liquido

cefalorraquideo y el semen. (Brunton, 2011, p. 1651).

Efectos secundarios

Con la combinacion de Lopinavir/Ritonavir se han visto en las vias
gastrointestinales heces laxas, diarrea, nauseas y vomito, los cuales son menos frecuentes e
intensos que los que se sefialan con dosis de Ritonavir dos veces al dia. A largo plazo se
puede detectar aumento en las concentraciones de colesterol (25%) e hipertrigliceridemia
(25%). (Brunton, 2011, p. 1651).
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Interacciones

La administracion conjunta de farmacos que inducen la enzima CYP3A4 como la
Rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dicho antiviral. El
Hipérico es un inductor de CYP3A4 y hace que disminuyan las concentraciones de
Lopinavir y se pierda posiblemente su eficacia antiviral. (Brunton, 2011, p. 1651).

Respecto a las interacciones con otros antirretrovirales, al asociarlo con Efavirenz se
debe aumentar la dosis de Lopinavir sin modificar la de Efavirenz y, si se emplea con otros
Inhibidores de Proteasa (Amprenavir, Indinavir, Saquinavir), deberan disminuir la dosis de
estos ya que se aumentan las concentraciones de los medicamentos mencionados
anteriormente. (Brunton, 2011, p. 1651).

Ritonavir (RTV)

Mecanismo de accion

Es un peptidomimético que inhibe las proteinasas del VIH-1 y el VIH-2; tiene una
selectividad 10 veces mayor por la proteinasa del VIH-1 que por la del VIH-2 y unas 500

veces mayor por las proteinasas de estos virus. (Florez, 2008, p. 1353).

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente y su biodisponibilidad no se ve modificada
considerablemente por la presencia de alimentos. Se une a proteinas plasmaticas en el 99%
mayormente a la glucoproteina acida al. Alcanza una concentracidon mas eclevada en
higado, suprarrenal, pancreas, rifion y tiroides, con una buena difusion de tejido linfoide.
(Florez, 2008, p. 1355).

Es metabolizado preferentemente por CYP3A4 y en menor extensién por CYP2D6.
El farmaco y sus metabolitos son eliminados principalmente por las heces (86% del

farmaco original y sus metabolitos) y por la orina se expulsa sin cambios solo 3% del
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mismo. Induce su propio metabolismo y en término de dos semanas se alcanzan

concentraciones en equilibrio dindmico. (Florez, 2008, p. 1355).

Efectos secundarios

Basicamente al comienzo del tratamiento se dan la mayoria de las reacciones
adversas, por lo que se recomienda un escalonamiento de las dosis en las primeras 2
semanas. Los efectos secundarios son en su mayoria de importancia gastrointestinal;
incluyen nduseas, vomitos, diarrea, anorexia, dolor abdominal y disgeusia. (Brunton, 2011,
p. 1648).

Los efectos toxicos en las vias gastrointestinales pueden disminuir si se ingiere el
farmaco junto con las comidas. También ocasiona incrementos de los niveles de colesterol
total y triglicéridos en suero; se han presentado signos de lipodistrofia y puede agravar el
riesgo a largo plazo de aterosclerosis en algunos pacientes. (Brunton, 2011, p. 1648).

Interacciones

Se debe usar con precaucion en combinacion con cualquier sustrato de la fraccion
enzimatica mencionada, y no debe combinarse con otros medicamentos que tengan un
indice terapéutico estrecho, como por ejemplo el Midazolam, Triazolam, Fentanilo y

derivados del cornezuelo de centeno. (Brunton, 2011, p. 1648).

Actla como un potente inhibidor de la CYP3A4, por lo que tiene gran cantidad de
interacciones farmacoldgicas, las cuales se dan al aumentar las concentraciones de otros
sustratos de esta isoenzima como otros inhibidores de proteasa, Terfenadina, Ciclosporina,
Dapsona, BCC, macrolidos, anticonceptivos, Lovastatina. Se debe evitar la asociacion de
Ritonavir con Rifampicina y Rifabutina, al igual que asociar con Ketoconazol y
Claritromicina. (Brunton, 2011, p. 1648).
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Saquinavir (SQV)

Mecanismo de accion

Primer inhibidor de proteasa de VIH aprobado; es una hidroxietilamina
peptidomimética. Es un analogo transicional del sitio de desdoblamiento de fenilalanina-
prolina en una de las secuencias nativas de sustrato para la aspartilproteasa de VIH. (Florez,
2008, p. 1351).

Farmacocinética

La biodisponibilidad fraccionada es pequefia, debido al extenso metabolismo de
primer paso por el higado, por lo que se debe administrar siempre este farmaco junto al
Ritonavir, ya que mejoran 20 a 30 veces el area bajo la curva. Sustancias que inhiben el
CYP3A4 intestinal, pero no el hepéatico, como por ejemplo el jugo de toronja, aumentan
tres veces el area bajo la curva del Saquinavir. (Brunton, 2011, p. 1648).

Efectos secundarios

Generalmente es un farmaco bien tolerado; los pacientes han mencionado
erupciones cutaneas, cefalea, neuropatia periférica, diarrea, malestar abdominal, Ulceras
orales, nauseas, astenia, fiebre, anemia hemolitica y alteracion de pruebas hepaticas.
(Florez, 2008, p. 1351).

Interacciones

Es un inhibidor débil de la CYP3A4, por lo que puede aumentar la accion de
farmacos como Terfenadina, Astemizol, Cisaprida, Tiazolam, derivados ergotaminicos. La
Rifampicina y la Rifabutina acortan la concentracion plasmatica del Saquinavir en un 80%

por lo que no se recomienda esta administracion en conjunto. (Florez, 2008, p. 1353).

Otros farmacos que inducen la CYP3A4 también reducen sus concentraciones como
la Rifabutina (40%), Fenobarbital, Fenitoina, Dexametasona, Carbamazepina. Los farmacos
que inhiben la CYP3A4 (Imidazolicos, Terfenadina, Astemizol, Cisaprida, Bloqueadores de

canales de calcio, Clindamicina, Dapsona, Cinina, Triazolam, Midazolam) Al asociarse con
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otros IP como Ritonavir, Indinavir y Nelfinavir logran aumentar el area bajo la curva de
Saquinavir, con lo que se logra aumentar las concentraciones plasméticas de Saquinavir,

disminuyendo el nimero de dosis y tomas. (Florez, 2008, p. 1353).
Tipranavir (TPV)

Mecanismo de accion

Inhibidor dihidropirénico no peptidico de proteasa que muestra actividad contra
VIH-1y VIH-2. (Brunton, 2011, p. 1655).

Farmacocinética

Se debe administrar junto a Ritonavir, ya que presenta una escasa biodisponibilidad
después de ser ingerido. Los alimentos no perturban la farmacocinética en presencia de
Ritonavir, pero si es posible que se disminuyan los efectos secundarios en las vias
gastrointestinales. Se une a proteinas plasmaticas un 99.9%. Para el metabolismo de este
farmaco interviene el CYP3A4 y en presencia de Ritonavir la semivida de eliminacion es
de 5 a 6 horas. (Brunton, 2011, p. 1655).

Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la intolerancia gastrointestinal y el exantema
cutaneo que ocurre en al menos un 10% de los pacientes. Se han notificado casos de
hemorragia intracraneal y reportes de hepatitis y descompensacion hepatica. (Longo, Fauci,

Kasper, Hauser, Jameson, Loscalzo, 2012, p. 1580).
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Interacciones

La combinacién Tipranavir/Ritonavir disminuye un 44 a 76% las concentraciones
de todos los inhibidores de proteasa que se administren simultaneamente, por lo que es

importante tomar esta consideracién. (Brunton, 2011, p. 1655).

Inhibidores de la fusion

En esta familia de antirretrovirales se encuentra la Enfurvitida, que inhibe la fusion
de la cubierta viral del VIH, con lo que logra impedir el ingreso del contenido viral en los
linfocitos. Actualmente este medicamento se reserva para pacientes que tengan virus
multirresistentes. Es el Unico antirretroviral aprobado en Estados Unidos que se aplica por
via parenteral; su biodisponibilidad subcutanea de un 80% no requiere de ajuste de dosis en

insuficiencia hepatica ni renal. (Bernal, 2016, p. 690).

La semivida de eliminacion del farmaco parenteral es de 3.8 horas, por lo que debe
ser administrada dos veces al dia. Los efectos secundarios mas sobresalientes son los
relacionados con reacciones en el sitio de la inyeccion; se han notificado dolor, eritema,

induracion del sitio de la inyeccion (Brunton, 2011, p. 1658).

Inhibidores de la integrasa

Se dispone de dos farmacos en esta familia, Raltegravir y Dolutegravir. El
Raltegravir actta blogueando la actividad de la enzima integrasa y, de esta manera, evita la
integracion del virus en el ADN celular. En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas no
es sustrato ni influye en la actividad del citocromo P450; se metaboliza por glucuronidacion
sin inhibir ni inducir esta enzima; no requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica leve a moderada. Raltegravir es un farmaco generalmente bien tolerado,
con un buen perfil metabolico y buena tolerabilidad digestiva. (Ribera, Tuset, Martin, Del
Cacho, 2011, p. 390).

En cuanto al Dolutegravir, funciona bajo el mismo mecanismo; sin embargo, las

personas que presentan antecedentes de infeccidon por el virus de la hepatitis B o de la
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hepatitis C o con valores elevados en los examenes de funcion hepatica pueden tener un
mayor riesgo mientras tomen este medicamento. (InfoSida, 2016).

Antagonistas de correceptores CCR5

Solamente se dispone de un inhibidor de los correceptores CCR5, el cual es
Maraviroc; esté indicado en el tratamiento de infeccion por el VIH-1 con tropismo CCR5;
actua bloqueando la entrada del virus a las células humanas. Este farmaco es sustrato del
CYP3A4, pero no es inhibidor ni inductor de este citocromo. Requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepética. Generalmente se tolera bastante bien, presenta un
perfil metabdlico excelente y tolerabilidad digestiva buena sin mas efectos particulares.
(Ribera, Tuset, Martin, Del Cacho, 2011, p. 388).

La eleccion del régimen de los medicamentos detallados anteriormente se
individualiza con base en la frecuencia en administracion, toxicidad, eficacia virologica,
interacciones medicamentosas y efectos secundarios, entre otros. El objetivo de las guias
gue se mencionaran a continuacion es presentar las diferentes recomendaciones al momento
de abordar, controlar y dar seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH. (Solano,

Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 264).

Guia 1: Ministerio de salud, CCSS, Norma Nacional para la atencion de personas con
VIH/Sida

Los esquemas planteados en esta guia van dirigidos por lo menos contra dos blancos
diferentes de accion, y se basan en utilizar al menos tres medicamentos antirretrovirales en

conjunto.
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Tabla 1. Esquemas de primera eleccion utilizados en Costa Rica

Esquema 1: ITINN + 2 ITIN (Efavirenz, 600mg HS + Lamivudina
150mg c/12h + Zidovudina 300mg c/12h)

Esquema 2: ITINN + ITIN + ITI nucleétido (Efavirenz 600mg HS +
Lamivudina 150mg c/12h + Tenofovir 300mg c/24h)

Esquema 3: IP + 2 ITIN o ITI nucleétido (Lopinavir/ritonavir 400/100mg
¢/12h + Lamivudina + Zidovudina o Tenofovir + Abacavir),
este se utiliza en mujeres con potencial de quedar
embarazadas. Estas pacientes no deben recibir Efavirenz
por la posibilidad de riesgo de teratogenicidad en el primer
trimestre, ni Estavudina o Didanosina ya que el sindrome
de toxicidad mitocondrial se ha visto mas frecuentemente
en mujeres embarazadas.
Fuente: “Norma Nacional para la atencién de personas con VIH/sida”, Ministerio de Salud, CCSS. (2013).
Solano, A., Ledn, M., Messino, A., Vargas, C., Boza, R., Porras, O. (2012). “Recomendaciones para el uso
de terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en Costa Rica”.

Nota: elaboracién propia.

Es posible empezar un esquema antirretroviral con ITRNN o con inhibidores de
proteasa potenciados con ritonavir, ya que estos presentan una eficacia similar. Para poder
comenzar con el tratamiento, el paciente debe tener un conteo de linfocitos T CD4+
realizado a los 2 meses previos al inicio de la TARV. (Norma Nacional para la atencién de
personas con VIH/sida, Ministerio de Salud, CCSS, 2013, p. 30).

Cuando se inicia este tipo de terapia los pacientes deben ser evaluados a las 2-4
semanas para evaluacion clinica y de laboratorio; a las 4 semanas se deben evaluar los
efectos secundarios y el hemograma y, sobre todo, cuando se inicia con Zidovudina se
deben hacer pruebas de funcion renal y hepaticas. Respecto al Tenofovir, los pacientes que
lo utilicen deben tener medicion de glucosuria, fosfaturia y proteinuria, minimo 2 veces por
afio. (Norma Nacional para la atencion de personas con VIH/SIDA, Ministerio de Salud,
CCSS, 2013, p. 32).
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Cambio de terapia en personas con adecuada supresion viroldgica

Algunos principios para realizar estas modificaciones deben ser cambios dentro de
la misma familia de antirretroviral si es un efecto droga-especifico, pasar de terapia dos
veces al dia a una vez al dia en los ITIN, cambios IP/r a INNT solamente si hay falla
viroldgica previa, si los INTI estan plenamente activos. No se deben realizar interrupciones
programadas 0 no programadas del tratamiento, terapia secuencial, biterapia 0 3 INTI sin
IP. (Norma Nacional para la atencion de personas con VIH/sida, Ministerio de Salud,
CCSS, 2013, p. 33).

Guia 2: Tratamiento Antirretroviral para infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes 2010 OMS

Segln la guia de la OMS, la terapia la deberian iniciar todos los adolescentes,
adultos y mujeres embarazadas con infeccion por VIH y recuento de CD4 < 350
célulass/mm3 con o sin sintomas. Los pacientes con enfermedad grave o clinicamente
avanzada deberian iniciar sin importar su recuento de CD4. El tratamiento de primera linea
deberia consistir en 1 NNTI + 2 INTIs, donde uno de ellos deberia ser Zidovudina o
Tenofovir. El uso de Estavudina en regimenes de primera linea se deberia reducir, debido a
su toxicidad. (Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes, OMS, 2010, p. 21).

Tabla 2. Esquema de primera eleccién utilizado por la OMS

Pacientes adultos y adolescentes VIH sin Zidovudina o Tenofovir + Lamivudina o
tratamiento previo Emtricitabina + Efavirenz o Nevirapina

Mujeres embarazadas VIH+ Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina
Pacientes VIH+ coinfectados con tuberculosis Zidovudina o Tenofovir + Lamivudina o

Emtricitabina + Efavirenz
Pacientes VIH+ coinfectados con tuberculosis o Tenofovir + Lamivudina o Emtricitabina +
hepatitis B Efavirenz

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (2010).
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En sitios donde se utilizan regimenes con Estavudina como la primera opcion se
debe desarrollar un plan para reemplazarlos por regimenes de primera linea basados en
Zidovudina o Tenofovir. En mujeres embarazadas con VIH+, la Zidovudina (AZT) es el
farmaco de eleccidn, pero Tenofovir (TDF) es aceptable. EI Efavirenz es una opcion entre
los INNTIs, pero no se debe iniciar con este farmaco durante el primer trimestre de
embarazo. (Tratamiento antirretroviral de la infeccién por el VIH en adultos y adolescentes,
OMS, 2010, p. 23).

Pacientes adultos y adolescentes VIH+

En estos pacientes se recomienda utilizar Abacavir + Didanosina o Tenofovir +
Abacavir o Didanosina + Lamivudina o Tenofovir + Lamivudina mas ATV/r o FPV/r o
IDV/r o LPV/r o SQVI/r . Si se us6 Estavudina o Zidovudina en primera linea: Tenofovir +
Lamivudina o Emtricitabina + ATV/r o LPV/r. Si se us6 Tenofovir en primera linea:
Zidovudina + Lamivudina o Emtricitabina + ATV/r o LPV/r (Tratamiento antirretroviral de

la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes, OMS, 2010, p. 27).
Regimenes basados en tres INTI

Se recomienda el uso de regimenes de tres nucleosidos (Zidovudina + Lamivudina +
Abacavir o Zidovudina + Lamivudina + Tenofovir) esto en caso de intolerancia que impida
administrar INNTI o en pacientes incapaces de tolerar regimenes basados en INNTI o
cuando estan contraindicados. Se puede considerar regimenes alternativos de primera
linea, la combinacién de tres INTI como Abacavir + Lamivudina + Tenofovir y Tenofovir
+ Didanosina + Lamivudina mostraron alto fracaso virolégico y no se deben de utilizar.
(Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes, OMS,
2010, p. 41).
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Combinaciones de INTI que no deben usarse

Se ha demostrado antagonismo al combinar Estavudina + Zidovudina. En cuanto a
la Estavudina + Didanosina no se recomienda esta combinacion, debido a que puede existir
una toxicidad superpuesta. Se presenta un efecto intercambiable, y no se deben administrar
juntos la Lamivudina + Emtricitabina. Las combinaciones que incluyen Tenofovir +
Lamivudina + Abacavir o Tenofovir + Lamivudina + Lamivudina + Didanosina se asocian
a elevadas tasas de fracaso virologico temprano. Tenofovir + Didanosina + cualquier otro
INNTI también se han visto asociados a elevadas tasas de fracaso viroldégico temprano y
por esto se deben evitar. (Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes, OMS, 2010.p. 42).

Guia 3. Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Se recomienda empezar el tratamiento con una combinacion de tres farmacos que
incluyan dos ITIAN asociado a un INI o un ITIN o un IP potenciado. Entre las
combinaciones de eleccion se encuentran Tenofovir/ Emtricitabina y Abacavir/ Lamivudina
Para regimenes de inicio se recomiendan Tenofovir/Emtricitabina o Tenofovir
alafenamida/Emtricitabina o Abacavir/Lamivudina. En pacientes con insuficiencia renal no
se debe utilizar la combinacion Tenofovir/Emtricitabina. Abacavir/Lamivudina se debe
evitar en pacientes con carga viral plasmatica elevada (mas de 100 000 copias/mL) cuando
se combina con un ITINN o un IP potenciado (Documento de consenso de GeSida/Plan
Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el

virus de la inmunodeficiencia humana, Espafa, 2017, p. 12).
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 Tabla 3. Esquema de primera eleccion utilizado por GeSida

Esquema 1: Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir
Esquema 2: Tenofovir/Emtricitabina + Dolutegravir
Esquema 3: Tenofovir/Emtricitabina + Raltegravir
Esquema 4: Tenofovir/Emtricitabina/Eviltegravir/Cobicistat

Fuente: Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento

antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, Espafia. (2017).

Respecto a los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos (ITINN), en
Espafia se utilizan Nevirapina, Efavirenz, Etravirina, Repivirina. En la terapia
antirretroviral de inicio los inhibidores de la proteasa potenciados solamente se pueden
utilizar cuando van potenciados con Ritonavir o Cobicistat. Hoy en dia se encuentran
disponibles seis: Atazanavir, Darunavir, Lopinavir, Fosamprenavir, Saquinavir y Tipranavir
(aprobado solamente para pacientes pre-tratados). (Documento de consenso de GeSida/Plan
Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el

virus de la inmunodeficiencia humana, Espafia, 2017, p. 17).

Cobicistat ha sido recomendado por EMA para potenciar Atazanavir o Darunavir,
por lo que existen presentaciones en un unico comprimido coformulado de
Darunavir/cobicistat y Atazanavir/cobicistat. Lopinavir/ritonavir, Saquinavir/ritonavir y
Fosamprenavir/ritonavir no se recomiendan en la actualidad como terapia antirretroviral de

inicio, ya que no apartan ventajas significativas en cuanto a tolerabilidad. (Documento de
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consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, Espafa, 2017, p. 18).

Los inhibidores de integrasa aprobados por la EMA son Raltegravir, Elvitegravir y
Dolutegravir. Dolutegravir combinado con Tenofovir/Emtricitabina o Tenofovir
alafenamida/Emtricitabina o coformulado con Abacavir/Lamivudina o Raltegravir
combinado con Tenofovir/Emtricitabina o Tenofovir alafenamida/Emtricitabina, o
Elvitegravir coformulado con Cobicistat/Tenofovir alafenamida/Emtricitabina se
consideran de preferencia para tratamiento de inicio. (Documento de consenso de
GeSida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos

infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, Espafia, 2017, p. 19).

La combinacion Elvitagravir/Cobicistat/Tenofovir alafenamida/Emtricitabina se
considera de preferencia respecto a Elvitegravir/Cobicistat/Tenofovir/Emtricitabina, ya que
tiene un mayor perfil de tolerancia y se puede administrar con un filtrado glomerular
estimado mayor a 30ml/min. (Documento de consenso de GeSida/Plan Nacional sobre el
Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana, Espafa, 2017, p. 20).

Elvitagravir/Cobicistat/Tenofovir/Emtricitabina se pueden tener como alternativas
en la terapia antirretroviral de inicio, siempre y cuando no se utilice en pacientes con un
filtrado glomerular estimado menor de 70ml/min. (Documento de consenso de GeSida/Plan
Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el

virus de la inmunodeficiencia humana, Espafia, 2017, p. 21).

Guia 4. Sociedad Europea del Sida (EACS)

Segun EACS, la terapia antirretroviral siempre debe recomendarse
independientemente de CD4, y se debe tomar el tiempo para preparar al paciente, a fin de
optimizar el cumplimiento y la adherencia. (Sociedad Europea del Sida (EACS), 2015, p.
7).
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Tabla 4. Esquemas de primera eleccion utilizados por la EACS

(2 ITIAN + INI)
Esquema 1: Abacavir/Lamivudina/ Dolutegravir 600/300/50mg, 1
comprimido qd (Triumeq)
Esquema 2: Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg 1 comprimido qd +
Dolutegravir 50mg 1 comprimido qd
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz/c 200/150/150mg, 1
Esquema 3: comprimido qd
Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg, 1 comprimido qd +
Esquema 4: Ralutegravir 400mg 1 comprimido bid (Descovy +
Rolutegravir)
(2 ITIAN + 1 ITINN) Tenofovir/Emtricitabina/Rilpivirina 300mg 200/25mg , 1
Esquema 1: comprimido gqd (Complera)
(2 ITIAN + IP/r) Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg, 1 comprimido qd +
Esquema 1: Darunavir 800mg 1 comprimido gd + Ritonavir 100mg 1

comprimido qd

Fuente: Sociedad Europea del SIDA (EACS). (2015).

La recomendacion para iniciar estos esquemas se basa en los beneficios que se han
demostrado virologica e inmunolégicamente, y los beneficios clinicos de una terapia
temprana como una disminucion en el riesgo de transmision. Las ventajas de iniciar la
terapia con un IPV es reducir la severidad de los sintomas agudos. Sin embargo, la gran
desventaja de esta accion seria la posible consecuencia adversa de la terapia a largo plazo.
(Sociedad Europea del Sida (EACS), 2015, p. 9).

Un IP/r puede ser cambiado a ATV no potenciado, un ITINN o un ITI solamente si
la actividad de los 2 ITINN puede ser garantizada y siempre y cuando se maneje con
especial cuidado. En cuanto a los cambios de farmacos con la misma barrera genética son
por lo general seguros virolégicamente en ausencia de resistencia al nuevo compuesto.
(Sociedad Europea del Sida (EACS), 2015, p. 10).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se especificara la metodologia utilizada para realizar la
presente investigacion, fuentes de informacion utilizadas, criterios de inclusién y exclusién,
categorias de analisis, proceso para recoleccion y analisis de datos y, por ultimo, el

cronograma.

Esta investigacion se basa en un enfoque cualitativo, el cual, de acuerdo con
Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) en cuanto a la recolecciéon y anélisis de datos,
estos se pueden generar antes, durante o después de, desarrollar preguntas o hipétesis, lo
cual es muy atil, ya que se puede observar primero cuales son las preguntas de

investigacion y después perfeccionarlas y responderlas. (p. 7).

Fuentes de informacion

Para desarrollar el presente estudio se utilizaron bases de datos electronicas, dentro
de las que se encuentran BINASSS, EBSCO, MEDLINE, PUBMED; al mismo tiempo, se
recolectd informacion de bibliotecas de las universidades nacionales como Universidad
Internacional de las Américas (UIA), Universidad de Iberoamérica (UNIBE) y Universidad
Latina (ULATINA) y Universidad de Costa Rica (UCR).

Criterios de inclusion y exclusion

Dentro de los criterios de inclusidbn y exclusién para esta investigacion se

encuentran:



Tabla 5. Criterios de inclusion y exclusion

Articulos cientificos o investigaciones donde se

abarquen los siguientes temas:

Sistema inmune

VIH/SIDA

Epidemiologia

Fisiopatologia

Clases de antirretrovirales

Terapia antirretroviral

Efectos e interacciones de
antirretrovirales

Esquemas de tratamiento

Tratamiento utilizado en Costa Rica,
comparado con el empleado a nivel
mundial.

Guia Sociedad Clinica Europea del
Sida, (EACS)

Guia Norma Nacional para la atencion
de personas con VIH/SIDA en Costa
Rica

Guia Tratamiento antirretroviral de la
infeccion por el VIH en adultos y
adolescentes de la OMS

Guia Documento de consenso de
GeSida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en
adultos infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana (GeSida)

Fuente: elaboracion propia
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Se excluyen todas las fuentes de informacion e
investigaciones que no contemplen los temas
mencionados en la columna de la izquierda

“criterios de inclusion”



Tabla 6. Categoria de analisis

VIH/Sida

Terapia antirretroviral

Efectos secundarios

Interacciones

Esquemas farmacoldgicos

Fuente: InfoSida (2016).
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Categorias de analisis

VIH significa virus de inmunodeficiencia humana, causante de la infeccion del
mismo nombre. Las siglas “VIH” pueden referirse al virus y a la infeccion que
causa. El SIDA significa sindrome de inmunodeficiencia adquirida. El SIDA es la
fase méas avanzada de infeccion por el VIH. (InfoSIDA, 2016).

Los medicamentos antirretrovirales se dividen en diferentes clases: inhibidores
nucleosidos o nucleétidos de transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no
nucleosidos de transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP),
inhibidores de fusién, bloqueadores del correceptor CCR5 e inhibidores de
integrasa (INI), los cuales se han utilizado en el disefio de esquemas de
tratamiento contra el VIH. (Venegas, Acevedo, Diaz, Velilla, 2014, p. 94).

Efecto que surge como consecuencia de la accién fundamental, pero, pero que
no forma parte inherente de ella. (Flérez, 2008).

La importancia de estas interacciones se demuestra porque pueden producir
aumento de la toxicidad o disminuciones de la eficacia de los farmacos
implicados que pueden repercutir en el abandono del tratamiento. Se deben
evitar o tener precaucidon en la combinacién de antirretrovirales con ciertos
grupos terapéuticos y priorizar alternativas. (Serrano, 2010, p. 37).

La eleccién del régimen de los medicamentos detallados anteriormente se
individualiza con base en la frecuencia en administracion, toxicidad, eficacia
virologica, interacciones medicamentosas y efectos secundarios entre otros. El
objetivo de las guias que se mencionaran a continuacion es presentar las
diferentes recomendaciones al momento de abordar, controlar y dar
seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH. (Solano, Le6n, Messino,
Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 264).

Florez, J. (2008). Farmacologia Humana. Elsevier Espafia, S.L

Vanegas, D., Acevedo, L., Diaz, F., Velilla, P. (2014). Resistencia a antirretrovirales: bases

moleculares e implicaciones farmacoldgicas.

Serrano, J.l. (2011). Interacciones farmacolégicas de los nuevos antirretrovirales.

Solano, A., Leén, M., Messino, J., Vargas. C., Boza. R., Porras. O. (2012). Recomendaciones para

el uso de la terapia antirretroviral en infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en

Costa Rica. San José.
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Recoleccion y Anédlisis de los Datos

En cuanto a la recoleccion y andlisis de datos, se seguirdn las fases que a

continuacién se mencionan:

Fasel

Para esta fase se realiza una bdsqueda de informacion en diferentes universidades
del pais, Universidad de Costa Rica, Universidad Latina, Universidad de Iberoamérica y
Universidad Internacional de las Américas, al igual que se revisaran bases de datos
electrénicas. Una vez obtenida la informacion se procede con la lectura y se analizan e
interpretan los datos. Se desarrolla el marco referencial presentando las ideas mas

importantes de los diferentes autores por medio de citas textuales o parafrasis.

Fase Il

En la segunda fase se debe revisar que los objetivos propuestos se cumplan con el
material y los estudios obtenidos, los cuales se van a clasificar segin los criterios de

inclusion y exclusion.

Fase III

En la tercera fase se deben organizar los estudios segun las categorias de analisis y

segun los capitulos de la investigacion.

Fase IV

Esta fase esta destinada al analisis de los articulos para determinar su utilidad, y la

realizacion de los capitulos IV y V.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

El Sistema Inmune es uno de los sistemas mas complejos, y esté integrado por un
conjunto de células, tejidos y moléculas responsables de la inmunidad; la funcion principal
es proteger de la agresidon de agentes extrafios (virus, bacterias o moléculas reconocidas
como propias). Se puede clasificar la inmunidad en natural; es decir, con la que nacemos, y
especifica que se adquiere durante la evolucién o crecimiento por la adaptacion al medio.
(Ballester, Macias, 2003, p. 1).

Para que este sistema funcione adecuadamente se requiere la accién conjunta de
érganos, células, efectores inmunoldgicos y mediadores quimicos. La infeccién por el VIH
ocurre mediante un ciclo de vida de siete etapas, las cuales son enlace, fusion, transcripcion

inversa, integracion, multiplicacion, ensamblaje y gemacion. (InfoSida, 2016).

Este virus se caracteriza por una afectacion progresiva y severa del sistema inmune,
a partir de la disminucion de los linfocitos CD4 o de células colaboradoras/inductoras de la

respuesta especifica. (Guevara, Castellanos, Robinson, Vazquez, 2002, p. 60).

Los efectos mas importantes de este virus sobre las células de este sistema se dan en
los linfocitos CD4, que disminuyen su nimero en tejidos y sangre periférica. La activacion
de estas células en respuesta a la agresion antigénica aumenta la replicacion viral y la
actividad citotoxica contra ellas; incluso la susceptibilidad al virus de células no infectadas,
al disminuir el numero y funcion de estas células se facilita la diseminacion de otras

infecciones intercurrentes. (Espafiol, Sauleda, 2017, p. 48).

Esta infeccion humana, al causar este tipo de irregularidades en el sistema
inmunitario del hospedero, llevan la mayoria de las veces al desarrollo del sindrome de

inmunodeficiencia adquirida. (Hernandez, Pérez, 2010, p. 2).

El SIDA o Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida es el estado de la infeccion
por el VIH, que se caracteriza por bajos niveles de defensas y aparicion de enfermedades
oportunistas. (InfoSida, 2016).
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Actualmente no se cuenta con un tratamiento para curar esta infeccion, pero se ha
logrado, mediante la terapia antirretroviral, que los pacientes con VIH/sida vivan con una
mejor calidad de vida durante muchos afos. (Lamotte, 2014, p. 127).

Existen diferentes familias de estos medicamentos, entre los cuales se encuentran
los inhibidores nucleosidos o nucleétidos de transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no
nucleosidos de transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de
fusién, bloqueadores del correceptor CCR5 e inhibidores de integrasa (INI). (Vanegas,
Acevedo, Diaz, Velilla, 2014, péarr. 18).

Estas familias de farmacos actian en diferentes fases del ciclo de vida del VIH,

como se puede ver en la siguiente imagen:



Figura 6 Etapas en las que actian los antirretrovirales en el ciclo del VIH

El ciclo de vida del VIH

Varios medicamentos contra el VIH pertenecientes a seis clases distintas Inactivan el virus (indicados por INACTIVACION)
en diferentes etapas de su ciclo de vida.

o Enlace (también llamado fijacién): El VIH se enlaza
(se fija) a los on 1a sup ie del li ito CD4.

INACTIVACION: Antagonista de CCRS

9 Fusion: La del VIH y la del cD4

se fusionan (se unen), lo que permite que ¢ VIH entre a la célula,

INACTIVACION: Inhibidores de la fusién

Membrana de los
linfocitos CD4

transcriptasa inversa (una enzima del VIH) para convertir el ARN del VIH, su material
genético, en ADN del VIH. La conversion de ARN a ADN le permite al VIH entrar al
nucleo del linfocito CD4 y combinarse con el ADN, el material genético del linfocito,

INACTY o de la Inversa no andlogos de los
nucledsidos (ITINN)
INAC 6 dela inversa de los

nucledsidos (ITIN)

Multiplicacion: Una vez que el VIH se integra dentro del ADN del
inf cD4, a lear el i de ese para
crear cadenas largas de proteinas del VIH, Esas cadenas de proteinas son
i i para mas copias del VIH,

Integracion: Dentro
del nuicleo del linfocito
CD4, el VIH libera la integrasa
(una enzima del VIH). EI VIH
usa la integrasa para insertar
(integrar) su ADN virico dentro
del ADN del linfocito CD4.

~ INACTIVACION: Inhibidores i
~ de laintegrasa

ARN dol VIH y las proteinas  § ‘
viricas producidas por el linfocito
CD4 salen a la superficie de la

célula y se ensamblan en un VIH
inmaduro (no infeccioso).

7 Gemacién: El VIH inmaduro recién formado (no
infeccioso) se impulsa hacia el exterior del linfocito CD4
huésped. El nuevo VIH libera proteasa (una enzima del VIH). La
proteasa actua para separar las cadenas largas de proteina que
forman el virus Las viricas mas
se combinan para formar el VIH maduro (infeccioso).

INACT L] dela

Fuente: InfoSida , 2016.
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De acuerdo con la imagen anterior, se puede observar como los farmacos

antagonistas del receptor CCR5 actlan en la fase 1 (enlace), los inhibidores de fusion en la

fase 2 (fusién), los inhibidores de la transcriptasa no andlogos de nucleosidos y los

inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos/nucledtidos actdan en la
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etapa 3 (transcripcion inversa), en la 4 (integracion) actan los inhibidores de la integrasa y
por Ultimo, en la etapa 7 (gemacion), acttan los inhibidores de la proteasa.

Los INTR son profarmacos; poseen un mecanismo competitivo con los nucleosidos
0 nucleotidos fisioldgicos; se unen a la cadena de ADN viral e interrumpen la elongacion
de la misma. Por el contrario, los INNTR son drogas activas; actdan por un mecanismo no
competitivo y se unen directa y reversiblemente al centro catalitico de la transcriptasa
reversa. En cuanto a los IP no requieren ninguna transformacion intracelular para actuar;
estos inhiben la enzima encargada de la maduracion de las proteinas virales e inhiben la
replicacion viral. Los inhibidores de la fusién inhiben, como lo dice su nombre, la fusion de
la cubierta viral del VIH, con lo que impiden el ingreso del contenido viral en los linfocitos.
Los farmacos antagonistas de correceptores acttan bloqueando la entrada de VIH a las
células humanas y, por altimo, los inhibidores de la integrasa acttan bloqueando el paso de
transferencia de hebra del proceso de integracion. (Bernal, 2016, pp. 683, 687, 688, 690).

En cuanto a los INTR, estos se dividen en analogos de bases puricas: adenosina
(Didanosina) y Guanosina (Abacavir) y analogos de bases pirimidinicas: timidina
(Zidovudina y Estavudina) y citidina (Emtricitabina y Lamivudina), y el Tenofovir que es
un analogo de adenina. En el metabolismo de estos farmacos no interviene el sistema
enzimatico del citocromo P450, por lo que son poco susceptibles de padecer interacciones
metabolicas relevantes. (Ribera, Tuset, Martin, Del Cacho, 2011, p. 363).

Respecto a la biodisponibilidad del Abacavir, Estavudina, Lamivudina y
Emtricitabina, esta no se ve afectada con la presencia de alimentos. EI Tenofovir tiene la
caracteristica de que las comidas grasosas aumentan su biodisponibilidad; sin embargo, se
puede administrar con o sin alimentos. A diferencia de estos, la biodisponibilidad de la
Zidovudina puede verse enlentecida con la presencia de comida. La Didanosina es labil a
acidos y se degrada en el pH del estbmago, por lo que se recomienda administrarlo 30

minutos antes o 2 horas después de las comidas. (Brunton, 2011, pp. 1628-1640).
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De todos los fA&rmacos mencionados anteriormente, que pertenecen a esta familia de
INTR, solamente el Abacavir no requiere que se haga ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. En lo que respecta a Estavudina, Didanosina, Lamivudina,
Emtricitabina y Tenofovir se debe tener precaucion en este tipo de pacientes y re ajustar la
dosis. (Brunton, 2011, pp. 1628-1640).

De manera general, estos fa&rmacos no presentan un alto porcentaje de union a
proteinas plasmaticas, siendo el Abacavir el que presenta el porcentaje mas alto con un
50%, por lo que se puede deducir que los farmacos logran llegar a su centro de accion y ser

eficaces.

En la tabla que se presenta a continuacion se detallan méas caracteristicas

farmacocinéticas de estos farmacos.
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Tabla 7. Propiedades farmacocinéticas de inhibidores nucleosidos/nucleotidos de
transcriptasa inversa

Biodisponibilidad

después de 64 86-87 86 42 83 25 93

ingerida (%)

Efecto de los Disminuye un 24% Sin efecto Sin efecto Disminuye un Sin efecto Aumenta un 40% Sin efecto
alimentos en AUC | (abundante grasa) 55% (acidez) (abundante grasa)

Semivida de
eliminacion del 1.0 57 11-1.4 15 0815 14-17 10
plasma (horas)
Union con
proteinas 20-38 <35 <5 <5 50 <8 <4
plasmaticas (%)
=80
Metabolismo (%) 60-30 =36 Mo se ha 50 (metabolismo  (deshidrogenacion No se ha 13
(glucuronidacién) determinado de purina) y glucurenidacién) determinado
Excrecion del
farmaco original 14 m 39 18-36 <5 T0-80 86
por los rifiones
(%)

Fuente: Brunton, L. (2011). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.

La mayoria de los farmacos de este grupo son eliminados del cuerpo
fundamentalmente mediante excrecion por los rifiones. Sin embargo, la Zidovudina y el
Abacavir son eliminados por medio del proceso de glucuronidacion en el higado. Muchos
son eliminados bastante rapido en plasma, por lo que sus semividas de eliminacion son de 1
a 10h; solamente el Tenofovir presenta una semivida de eliminacion mayor de 14 a 17
horas. La dosificacion de estos farmacos generalmente es de 1 o 2 veces al dia. Los
farmacos mencionados anteriormente no intervienen en interacciones farmacocinéticas
importantes, ya que no son sustratos importantes de CYP por el higado. (Brunton, 2011, p.
1631).

En cuanto a los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos
(ITINN), a diferencia de los inhibidores analogos de nucleosidos/nucle6tidos son
directamente activos, y no ocupan ser modificados por enzimas celulares. Se metabolizan

principalmente a nivel hepatico, donde intervienen diferentes isoenzimas del citocromo
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P450 en especial CYP3A4 y también por glucuronidacion. (Ribera, Tuset, Martin, Del
Cacho, 2011, p. 379).

Tabla 8. Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores no nucleosidos de
transcriptasa inversa

Biodisponibilidad

después de ingerida (%) 90-93 50 No se ha determinado
Efecto de los alimentos
en AUC Sin efecto Aumenta 17-28% Aumenta 33-102%
Semivida de eliminacion
del plasma (horas) 25-30 40-55 41
Unién con proteinas
plasmaticas (%) 60 99 99.9
Metabolismo (%) CYP3A4 > CYP2B6 CYP2B6 >CYP3A4 CYP3A4, 2C9, 2C19,
UGT

Excrecién del farmaco

original por los rifiones <3 <3 1
(%)
Autoinduccién del
metabolismo Si Si No se ha determinado
Inhibicién del CYP3A4 No Si No

Fuente: Brunton, L. (2011). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.

En la tabla anterior se puede observar como todos son eliminados mediante
metabolismo hepético. Las semividas de eliminacion varian de 24 a 72 horas para
Nevirapina y Efavirenz, lo que permite administrarlos una vez al dia. Las interacciones
farmacocinéticas son un aspecto por considerar dentro de esta clase de medicamentos. El
Efavirenz comparte en comun con la Nevirapina que ambos son inductores del CYP3A4,
caracteristica que aun no se ha determinado con la Etravirina (Brunton, 2011, pp. 1628-
1640).
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Tanto Efavirenz como Nevirapina se pueden tomar con o sin alimentos. Sin
embargo, con el Efavirenz se debe considerar evitar los alimentos de alto contenido graso,
ya que estos aumentan la absorcion de este farmaco y se recomienda tomarlo al acostarse.
En cuanto a la Etravirina, se considera el primer ITINN de segunda generacién por su
elevada barrera genética en comparacion con los otros farmacos de esta familia. Ninguno
de los farmacos de este grupo requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
ni hepética leve a moderada, pero se deben evitar en pacientes con insuficiencia hepatica
grave por el riesgo de hepatotoxicidad. (Ribera, Tuset, Martin, Del Cacho, 2011, p. 379).

En cuanto a la Rilpivirina, no se presenta en el cuadro anterior. Sin embargo, se
conoce que se administra una vez al dia, se ha visto relacionada con el desarrollo de
exantema maculopapular en las primeras semanas de tratamiento. Este farmaco es eficaz
contra una gran variedad de virus NNRTI. (Fauci,Longo, Kasper, Hauser,Jameson,
Loscalzo, 2012, p. 1579).

Respecto a los inhibidores de proteasa, estos farmacos presentan una estructura
quimica parecida a los péptidos virales sustratos de la proteasa, con una elevada afinidad
por el dominio activo de esta, con lo que se inhibe la actividad catalitica. Los primeros IP
presentaron grandes problemas debido a sus efectos secundarios, concentraciones
plasmaticas y su posologia; sin embargo, cuando se descubrié el Ritonavir a dosis bajas
como potenciador cambid la eficacia de esta familia. Se metabolizan especialmente a través
del citocromo CYP3AA4. (Ribera, Tuset, Martin, Del Cacho, 2011, p. 382).
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Tabla 9. Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores de proteasa

Auments 57% .
Saguinawir 13 1-3 o8 CYP3ad Mo =3 Dehil
{sbundante grasa)
Dismiruye 77%
Indinavir 50-85 1.2 =] CYP3A4 Mo 12 Moderado
{sbundants grasa)
CPasd =
Ritonawir =60 Auments 13% a5 G8B-80 =) 15 Sustancial
CYP2D8
20-80 depende de
. . Auments 100- CYP2C18 > .
Nelfinavir I8 presentacion ¥ 3535 =0E i 1-2 Moderado
200% CYP3ad
de los sfimentos.
Fosamprenavir Mo determinado Sin efecto TT7 20 CYP3A4 Mo 1 hoderado
Auments 27%
Lopinavi Mo determinad (cantiosd 58 8B-28 CYP3A4 Si =3
opinavir minado moderada de i al
grasa)
Auments T0%
{slimentos con
Atazanavir Mo determinado 6578 ] CYP3ad Mo T Moderado
pocos
carbohidratos)
Tipranavir Mo determinado Ein efecto 48480 o009 CYP3A4 Si 05 Sustancial
Darunavir a2 Aumenta 30% 15 a5 ChP3Ad Mo determinado b3 Sustancasl

Fuente: Brunton, L. (2011). Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.

Los medicamentos de este grupo son eliminados por el metabolismo oxidativo en el
higado, con excepcion del Nelfinavir, que son metabolizados en su mayoria por el
CYP3A4. La semivida de eliminacion varia de 1.8 a 10 horas, y en la mayoria de casos se
administra de 1 o 2 veces al dia. Casi todos se unen a proteinas plasmaticas, por lo que
aumenta su IC50. (Brunton, 2011, p. 1645).

El Atazanavir es sensible a alimentos; una comida ligera aumenta un 70% el AUC,
mientras que una comida grasosa crece este parametro un 35%. En cuanto al Darunavir se

recomienda utilizarlo junto con alimentos, ya que estos hacen que aumente el AUC.
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Al combinarlo con Ritonavir aumenta la biodisponibilidad y AUC unas 14 veces.
Respecto al Fosamprenavir, los alimentos no alteran su biodisponibilidad, a diferencia del
Indinavir que alcanza concentraciones méaximas al cabo de una hora. Sin embargo,
disminuyen considerablemente la biodisponibilidad en un 75%; se debe administrar cada
ocho horas ya que su semivida es muy corta, a menos de que se combine con Ritonavir.
(Brunton, 2011, p. 1646).

Es indiferente consumir alimentos con Lopinavir; por el contrario, el Ritonavir se
absorbe rapidamente y su biodisponibilidad del todo no se ve modificada por la presencia
de alimentos. El administrar Saquinavir junto al Ritonavir se demostré que el AUC mejora
de 20 a 30 veces; igualmente, el Tipranavir se debe administrar con el Ritonavir, ya que
presenta una baja biodisponibilidad después de ser ingerido. (Brunton, 2011, p. 1646).

En cuanto a los Antagonistas de los receptores CCR5, solo se cuenta con Maraviroc,
el cual esta indicado en pacientes con infeccion por el VIH-1 con tropismo CCR5
detectable; este actua bloqueando la entrada del VIH a las células humanas. EI Maraviroc
es sustrato de CYP3A4; pero no es inductor ni inhibidor de este. Requiere ajuste de dosis
en pacientes que presenten insuficiencia renal en caso de que se asocie a inhibidores
potentes del CYP3A4, en algunos casos se ha descrito aumento de concentraciones
plasmaticas en pacientes con insuficiencia hepatica. Por lo general es un farmaco bien
tolerado, con buen perfil metabdlico y buena tolerabilidad digestiva. (Ribera, Tuset, Martin,
Del Cacho, 2011, p. 388).

Respecto a los inhibidores de la integrasa, se cuenta con Raltegravir y Dolutegravir.
El Raltegravir actla blogueando la actividad de la enzima integrasa, con lo que se evita la
integracion del virus en el ADN celular. Este farmaco no influye en la actividad del
citocromo P450 y se metaboliza por medio de la glucuronidacion. EI Raltegravir es
generalmente bien tolerado, con excelente perfil metab6lico y muy buena tolerabilidad
digestiva. (Ribera, Tuset, Martin, Del Cacho, 2011, p. 390).
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En cuanto al Dolutegravir, funciona bajo el mismo mecanismo. Sin embargo, las
personas que presentan antecedentes de infeccién por el virus de la hepatitis B o de la
hepatitis C o con valores elevados en los examenes de funcion hepatica pueden tener un

mayor riesgo mientras tomen este medicamento. (InfoSida, 2016).

El Unico inhibidor de la fusién disponible es la Efurvitida, que presenta la
particularidad de venir en polvo y administrarse en inyeccion; se utiliza en adultos y nifios
mayores de 6 afios de edad, y va dirigido para aquellos pacientes que no tienen el VIH bien
controlado con los antirretrovirales comunes, pero debe usarse siempre junto a otros
medicamentos contra este virus. Casi todos los pacientes tienen reacciones en el sitio de

inyeccion, que van de leves a moderadas. (InfoSida, 2016).

Ente las barreras relacionadas con el tratamiento antirretroviral se encuentran los
efectos secundarios, los cuales se caracterizan por presentarse frecuentemente y tener una
gravedad moderadamente alta. Entre los diferentes grupos de antirretrovirales se comparten
ciertos efectos secundarios en comun, que se detallan a continuacion. (Rodriguez, Peérez,
Compean, Staines, Ortiz, 2016, p. 398).

En lo que respecta a las reacciones cutaneas, aparecen después de iniciar la terapia
antirretroviral; la mayoria son benignas y no causan mayor problema, salvo una pequefia
proporcion de casos llegan a amenazar la vida del paciente. Los farmacos que estan mas
frecuentemente involucrados en este tipo de efectos son los Inhibidores de la transcripasa
inversa no nucleosidos y el Abacavir; dentro de los INNTIs se encuentran la Nevirapina y
Efavirenz. También se ha descrito casos con el Duranavir, aunque la incidencia es muy
baja <1%. Las reacciones mas graves incluyen hipersensiblidad inducida por farmacos
como el Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica, causadas en su
mayoria por Abacavir y Nevirapina. Muy raramente los inhibidores de integrasa se ven

involucrados con reacciones cutaneas. (Troya,Bascufiana, 2016, p. 130).
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Son comunes los efectos adversos gastrointestinales y son una de las razones
principales por las que se debe cambiar la terapia antirretroviral. Los inhibidores de la
proteasa son los farmacos a los que se les atribuye la mayoria de los casos estos efectos, se
reportan con frecuencia nauseas, vomitos, diarrea. Dosis bajas de Ritonavir potenciando
Darunavir y Atazanavir causan muchos menos efectos gastrointestinales que los inhibidores
de proteasa antiguos. Al sustituir Cobicistat por Ritonavir como potenciador también
ayuda a mejorar la tolerabilidad de Darunavir y Atazanavir. Los perfiles de tolerabilidad de
los inhibidores de la integrasa han demostrado ser peores. Tanto los Inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleétidos/nucleosidos y los inhibidores de Ila
transcriptasa inversa no nucleosidos inducen pocos trastornos gastrointestinales. (Troya,
Bascufiana, 2016, p. 130).

En la terapia antirretroviral es comun la hepatotoxicidad con la mayoria de los
farmacos; es por eso que se debe valorar muy bien cuadndo se deben cambiar los
antirretrovirales. Hay ciertas clases, como los Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa
inversa, que tienen mayor probabilidad de causar hepatotoxicidad. Nevirapina es uno de los
gue se encuentra con mas riesgo, ya que causa reacciones inmunoalérgicas con lesion
hepatica o toxicidad directa en pacientes coinfectados con HCV y HBV. (Troya,
Bascufiana, 2016, p. 131).

El Efavirenz causa problemas hepéticos hasta en un 7% de los pacientes, ya que
actia como inductor de la enzima del citocromo CYP3A4 Etavirina y Rilpivirina no
presentan actividad cruzada y tienen mejores perfiles de seguridad. En cuanto a los
Inhibidores de la transcriptasa inversa, el Abacavir se ha visto asociado a lesion hepatica.
(Troya, Bascufiana, 2016, p. 131).

Los inhibidores de la proteasa Darunavir/Ritonavir y Atazanavir/Ritonavir son
mucho menos hepatotoxicos que lo que eran este grupo de medicamentos antes. El
Atazanavir puede causar hiperbilirrubinemia por aumento de la uridina difosfato

glucoronosiltransferasa, sin tener efecto sobre la funcidén hepética. Los inhibidores de la
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integrasa tienen un efecto hepatico bastante favorable; solamente el Raltegravir se ha visto
relacionado con elevaciones de las enzimas hepéticas. (Troya, Bascufiana, 2016, p. 131).

En cuanto a la toxicidad neuropsiquiatrica, con el Efavirenz ocurre
aproximadamente en la mitad de los pacientes a los que se les administra; los sintomas mas
comunes son trastornos del suefio, mareos, dificultad para concentrarse, dolor de cabeza,
neviosisimo, irritabilidad, confusion; la mayoria de estos son temporales y desaparecen
entre las 4 y 24 semanas después de haber iniciado el tratamiento; sin embargo, en un 10-
15% de los pacientes pueden persistir por un periodo mas prolongado. La Rilpivirina tiene
un efecto neuropsiquiatrico mas favorable que el Efavirenz. (Troya, Bascufiana, 2016, p.
132).

Los inhibidores de la integrasa, con Raltegravir se presenta dolor de cabeza e
insomnio en el 14-15% de los pacientes, con Dolutegravir se ha manifestado dolor de
cabeza, mareos, trastornos del suefio y depresion en un 5% de los pacientes. Los
Inhibidores de la proteasa Darunavir/Ritonavir y Atazanavir/Ritonavir presentan una buena

funcion neuropsiquiatrica. (Troya, Bascufiana, 2016, p. 132).

La toxicidad mitocondrial se ha relacionado con los analogos de la timidina
(Estavudina y Zidovudina); la acidosis lactica es la forma mas grave de toxicidad dentro de

este grupo, y se asocia con un 50% la tasa de mortalidad. (Troya, Bascufiana, 2016, p. 132).

En cuanto a la toxicidad metabdlica, se ha visto asociada especialmente con los
Inhibidores de proteasa mas antiguos (Indinavir, Ritonavir, Lopinavir/ritonavir) y analogos
de timina (Estavudina y Zidovudina); se han notificado dislipidemias, diabetes mellitus,
resistencia a la insulina, sobre todo en pacientes con redistribucion de grasa corporal.
Estavudina y Didanosina son los que se han visto mas asociados a este tipo de toxicidad.
(Troya, Bascufiana, 2016, p. 132).

Algunos inhibidores de proteasa se han visto vinculados con el riesgo de

enfermedad cardiovascular; por ejemplo, Indinavir/Ritonavir y Lopinavir/Ritonavir estan
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relacionados con mayor riesgo de infarto agudo de miocardio al igual que con el uso de
Abacavir o Didanosina. (Troya, Bascufiana, 2016, p. 133).

De todos los esquemas de terapia antirretroviral, los que contienen Tenofovir son
los que presentan mayor toxicidad renal, y aumenta cuando se combina con Inhibidores de
proteasa como Atazanavir y Lopinavir, pero no se han notificado problemas cuando este se
combina con Daruravir. El Ritonavir es un potente inhibidor del receptor MRP-2 por lo
que reduce la excrecién tubular del Tenofovir, lo que da lugar a concentraciones
intracelulares mayores de un 30%, lo que induce toxicidad. El Tenofovir alafenamida ha
demostrado tener un mejor perfil renal al reducir concentraciones del farmaco en plasma.
(Troya, Bascufiana, 2016, p. 133).

Por otra parte, la propia idiosincrasia de los farmacos antirretrovirales, inductores o
inhibidores enzimaticos y del resto de medicacidn que utilizan estos pacientes hace que las
interacciones farmacologicas se puedan presentar y ser frecuentes en las personas con esta

patologia.

La importancia de estas interacciones se demuestra porque pueden producir
aumento de la toxicidad o disminuciones de la eficacia de los farmacos implicados que
pueden repercutir en el abandono del tratamiento. Se deben evitar o tener precaucion en la
combinacion de antirretrovirales con ciertos grupos terapéuticos y priorizar alternativas.
(Lopez, 2010, p. 37).



Tabla 10. Principales farmacos a evitar con el tratamiento antirretroviral y
alternativas terapéuticas

Antihistaminicos

Analgésicos opiaceos

Procinéticos

Benzodiacepinas

Antimigrafiosos

Antiepilépticos

Grupo terapéutico

Antifingicos

Macré idos

Antihistaminicos H2

Tenefenadina, Astemizol

Fentanilo transdérmico

Cisaprida

Midazolam, Triazolam

Derivados de Ergotamina

Carbamacepina,

Fenobarbital, Fenitoina

Precaucion

Ketoconazol > Itraconazol >

Voriconazol

Eritromicina > Claritromicina

Cimetidina

Cetirizina

Codeina, morfina

Metoclopramida

Lorazepam

Sumatriptan

Gapapentina, Vigabatrina,

Levetiracepam

Alternativa

Fluconazol, Amfotericina B

Azitromicina

Ranitidina, Famotidina

Fuente: Serrano, J.l. (2011). Interacciones farmacolégicas de los nuevos antirretrovirales.
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En la tabla 10 se presentan los principales farmacos que se deben evitar con el

tratamiento antirretroviral, y algunas alternativas terapéuticas que pueden ser utilizadas

para evitar tales interacciones.

Hoy en dia se dispone de una gran variedad de farmacos antirretrovirales con

caracteristicas muy diferentes, los cuales dependen de la familia o la clase a la que

pertenecen; muchos tienen cosas comunes a otros farmacos de su misma clase, mientras

que otras son individuales o diferentes a su propia familia. Con todas estas caracteristicas es
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que se pueden elaborar diferentes esquemas o regimenes terapéuticos que sean eficaces en
funcidén de las particularidades o requerimientos de cada paciente.

El inicio de la terapia antirretroviral se indica en todos los pacientes en los cuales
esté confirmada la infeccion por VIH con las pruebas correspondientes, que presente
sintomas debido a la enfermedad, independientemente del conteo de linfocitos TCD4+ o el
nivel de carga viral que el paciente presente. (Solano, Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras,
2012, p. 263).

La terapia se debe empezar con rapidez cuando exista alguna enfermedad
oportunista, preferentemente una vez que se inicie el tratamiento para esta y el paciente se

encuentre bajo control.

En los pacientes con infeccion cronica por VIH en Costa Rica, asintomaticos se

utilizan los siguientes criterios:

Criterio 1: CD4+ < 350 cels/mm3, se iniciara lo antes posible.

Criterio 2: CD4+ 350-500 cels/mm3, se iniciard luego de informar al paciente sobre los
beneficios y las consecuencias de los antirretrovirales.

Criterio 3: CD4+ >500 cels/mm3, en general, se recomienda rezagar. (Solano, Ledn,
Messikno, Vargas, Boza, Porras, 2012, p.263)

Una vez que se decide iniciar la terapia antirretroviral se eligen los medicamentos
que se utilizaran. Los esquemas, tanto a nivel nacional, como internacional se basan en el
uso de al menos tres antirretrovirales dirigidos contra dos blancos de accion. Estos
medicamentos se deben iniciar paralelamente; no se deben prescribir esquemas incompletos

0 parciales.

Al elegir el esquema se individualiza para cada paciente dependiendo de la eficacia

viroldgica, toxicidad, frecuencia en administracion, interacciones medicamentosas Yy
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comorbilidades. Como con ITINN o inhibidores de proteasa potenciados con Ritonavir se

obtiene una eficacia muy similar, se recomienda iniciar la terapia con estos farmacos.

No se debe usar en ninguna situacién ningun antirretroviral como monoterapia para
iniciar el tratamiento, biterapia con inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidos,
combinaciones de (Zidovudina + Estavudina, Estavudina + Didanosina o Tenofovir +
Didanosina), esquemas en los que se utilice solamente 3 ITRN, o combinaciones de
inhibidores de proteasa (excepto el Ritonavir que se utiliza como potenciador). (Solano,
Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 265).

Los pacientes se deben valorar a las 2-4 semanas, ya que se deben evaluar los
efectos secundarios, adherencia, interacciones farmacologicas, toxicidad y sindrome de
reconstitucion inmune. A las 4 semanas se deben hacer examenes de laboratorio y clinica
con pruebas de funcion renal, hepaticas y hemograma, sobre todo cuando han iniciado con

Zidovudina. (Solano, Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 265).

Cada 4 meses se debe evaluar carga viral, conteo de linfocitos T CD4+, hemograma,
glucosa en ayunas, pruebas de funcion renal, perfil lipidico, pruebas de funcion hepatica,
electrolitos, aclaramiento enddgeno de la creatinina y examen general de orina. Cuando se
utilice Tenofovir deben tener medicion de glucosuria, fosfaturia y proteinuria una vez al

afio. (Solano, Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 266).

Cuando se requiera hacer cambios en el esquema antirretroviral por alguna situacion
como una carga viral indetectable, ya sea por toxicidad, embarazo planeado o inesperado,
efectos adversos, simplificacion de esquema, interacciones potenciales y comorbilidades, se
debe realizar siguiendo ciertos principios; por ejemplo, los cambios dentro de la misma
familia tienen un efecto droga especifico, reduccion de dosis de los INTR, cambio de IP a
INNTR solamente posible si no hay registro de falla viroldgica previa, si los INTR estan

plenamente activos. (Solano, Ledn, Messino, Vargas, Boza, Porras, 2012, p. 266).
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En Costa Rica, la Caja Costarricense del Seguro Social, en su lista oficial de

medicamentos, cuenta con los siguientes medicamentos:

Tabla 11. Medicamentos disponibles en Costa Rica para la terapia antirretroviral

Abacavir 300mg

Abacavir 600mg + Lamivudina 300mg

Darunavir 600mg (etanoato de darunavir)

Efavirenz 600mg

Efavirenz 600mg, emtricitabina 200mg vy
300mg

(equivalente a tenofovir disoproxil 245mg)

tenofovir disoproxil fumarato

Elvitagravir  150mg, Cobicistat 150mg,

Emtricitabina 200mg y Tenofovir disoproxil
fumarato 300mg (equivalente a tenofovir

disoproxil 245mg),

Indinavir

Lamivudina 10mg/Ml

Lamivudina 150mg

Lopinavir 80mg/mL con Ritonavir 20mg/mL

Lopinavir 200mg con Ritonavir 50mg

Se utiliza en pacientes con infeccion por VIH, que cumplan los criterios de
inclusion al protocolo y criterios definidos de resistencia posterior a utilizar

el esquema triasociado inicial.

Su uso es exclusivo en infectologia, inmunologia y profesionales médicos
de las clinicas de atencion de VIH en el tratamiento de pacientes con
infeccién por VIH.

Lo utilizan pacientes con falla o efectos secundarios a otros medicamentos
antirretrovirales, previa aprobacién por caso individual de la Comisién
Clinica interhospitalaria de VIH.

Pacientes que cumplan los criterios de inclusion al protocolo (como
tratamiento inicial) o criterios definidos de resistencia posterior a utilizar el
esquema triasociado inicial.

Utilizado en pacientes con infeccion por VIH.

Usado en pacientes con falla o efectos secundarios a otros medicamentos
antirretrovirales, previa aprobacién por caso individual de la comisién
clinica interhospitalaria de VIH.

Exclusivo en infectologia e inmunologia en el tratamiento de pacientes con
infeccion por VIH

Exclusivo en infectologia e inmunologia en el tratamiento de pacientes con
infeccion por VIH

Para el tratamiento por infeccion por VIH, segun el protocolo

Utilizado en pacientes con VIH segun el protocolo.
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Nelfinavir (como mesilato) 250mg Exclusivo para pacientes con VIH

Raltegravir 400 mg (raltegravir potésico). Tabletas recubiertas (film coated) o Dolutegravir 50 mg (como dolutegravir
sadico). Tabletas recubiertas (film coated), en pacientes con falla o efectos
secundarios a otros medicamentos antirretrovirales, previa aprobacion por
caso individual de la Comision Clinica Interhospitalaria de VIH

Ritonavir 100mg Exclusivo para pacientes con infeccion por VIH, como tratamiento de
rescate.

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg Pacientes que cumplan los criterios de inclusion al protocolo y criterios

(equivalente a tenofovir disoproxil 245 mqg) definidos de resistencia posterior a utilizar el esquema triasociado inicial.

Fuente: Lista Oficial de Medicamentos (CCSS), 2014.

En la Caja Costarricense del Seguro Social se utilizan, aparte de los medicamentos
mencionados en la tabla anterior, la Retravirina, Saquinavir, Dolutegravir y Estavudina, que

son no LOM y que se administran a pacientes que han presentado resistencias.

Internacionalmente se utilizan otros farmacos aparte de estos para los esquemas de
la terapia antirretroviral; entre ellos Nevirapina, Rilpivirina, Atazanavir, Fosamprenavir,

Tipranavir y Efurvitida.

A nivel nacional e internacional son utilizados diferentes esquemas, dependiendo de

los farmacos que se encuentren en cada pais.



Tabla 12. Esquemas

internacionalmente

Ministerio de Salud, Caja
Costarricense del Seguro
Social

GeSida

Organizacién Mundial de
la Salud

EACS
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de farmacos antirretrovirales utilizados nacional e

ITINN+ 2ITIAN)

Esquema 1: Efavirenz 600mg HS + Lamivudina 150mg c/12h + Zidovudina 300mg c/12h
Esquema 2: Efavirenz 600mg HS + Lamivudina 150mg c/12h + Tenofovir 300mg c/12h
Esquema 3: Efavirenz 600mg HS+ Lamivudina 150mg c/12h + Abacavir 300mg c/12h

(IP + 2 ITIAN o ITINN)k

Esquema 4: Lopinavir/Ritonavir 400/100mg c/12h + Lamivudina + Zidovudina o Tenofovir o
Abacavir

*Esquema 4 es recomendado para mujeres con potencial de quedar embarazadas

(2 ITIAN + 1 INI) (2 ITIAN + 1 ITINN) (2ITIAN + 1IP)

Esquema 1: Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir
Esquema 2: Tenofovir/Emtricitabina + Dolutegravir
Esquema 3: Tenofovir/Emtricitabina + Raltegravir
Esquema 4: Tenofovir/Emtricitabina/Eviltegravir/Cobicistat

Esquema 1: Zidovudina o Tenofovir + Lamivudina o Emtricitabina + Efavirenz o Nevirapina
Esquema 2: Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina

Esquema 3: Zidovudina o Tenofovir + Lamivudina o Emtricitabina + Efavirenz

Esquema 4: Tenofovir + Lamivudina o Emtricitabina + Efavirenz

(2 ITIAN + INI)

Esquema 1: Abacavir/Lamivudina/ Dolutegravir 600/300/50mg, 1 comprimido qd (Triumeq)
Esquema 2: Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg 1 comprimido qd + Dolutegravir 50mg 1
comprimido qd

Esquema 3: Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz/c 200/150/150mg, 1 comprimido qd

Esquema 4: Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg, 1 comprimido qd + Ralutegravir 400mg 1
comprimido bid (Descovy + Rolutegravir)

(2 ITIAN + 1 ITINN)



86

Esquema 1: Tenofovir/Emtricitabina/Rilpivirina 300mg  200/25mg , 1 comprimido qd
(Complera)

(2 ITIAN + IP/r)
Tenofovir/Emtricitabina 300/200mg, 1 comprimido qd + Darunavir 800mg 1 comprimido qd +
Ritonavir 100mg 1 comprimido qd

Fuente: Ministerio de Salud (CCSS) Norma Nacional para la atencién de personas con VIH/sida,
(2013).

Solano, A., Leon, M., Messino, A., Vargas, C., Boza, R., Porras, O., (2012).
Recomendaciones para uso de la terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana en Costa Rica.

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. (2017).
Organizacion Mundial de la Salud. (2010). Tratamiento antirretroviral de la infeccion por el
VIH en adultos y adolescentes.

Sociedad Clinica Europea del Sida (EACS). (2015).

A pesar de que los esquemas recomendados en las diferentes guias no son
exactamente los mismos, se basan en el mismo principio; se deben dar al menos tres
medicamentos antirretrovirales en conjunto dirigidos al menos contra dos blancos

diferentes de accion.

En la mayoria de los casos se inicia entonces con dos Inhibidores de la transcriptasa
inversa analogo de nucleosido/nucle6tido junto a un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de nucleosido. Otro aspecto que comparten estos esquemas es que nunca se deben

combinar Zidovudina + Didanosina, Didanosina + Estavudina, Didanosina + Tenofovir.

La OMS recomienda que en los esquemas de primera linea se deba empezar con
Zidovudina o Tenofovir, y plantea que los diferentes paises deberan establecer las medidas
necesarias para reducir / eliminar el uso de Estavudina en regimenes de primera linea
debido a su toxicidad ya conocida. Nuestro pais se ajusta a esta medida, ya que en ningun

esquema propuesto se recomienda empezar con este farmaco. (OMS, 2016, parr. 6).
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En el esquema utilizado para mujeres embarazadas se debe recordar que estas no
deben recibir Efavirenz, ya que existe el riesgo de teratogenicidad en el primer trimestre;
tampoco se deben utilizar Estavuina ni Didanosina, ya que existe la posibilidad de adquirir
el sindrome de toxicidad mitocondrial.

Los esquemas que presentaron menor riesgo de falla terapéutica fueron Lamivudina
+ Zidovudina + Efavirenz y Lamivudina + Zidovudina + Nevirapina, y coinciden con ser
parte de los sugeridos para ser utilizados como primera linea por la Organizacién Mundial
de la Salud; mientras que con los esquemas Lamivudina + Abacavir + Lopinavir/Ritonavir
y Lamivudina + Didanosina + Lopinavir/Ritonavir mostraron mayor riesgo de fracaso de
tratamiento. (Machado, Vidal, 2013, p. 780).

El esquema Lamivudina + Abacavir + Efavirenz se asocio con menor riesgo de falta
de adherencia, y es uno de los esquemas de eleccion para comenzar el tratamiento segun la
OMS. (Machado, Vidal, 2013, p. 779).

Es quizas con los esquemas propuestos por la guia EACS, con la que se puede
observar mayor diferencia entre los farmacos utilizados, debido a que en Europa hay mas
disponibilidad de combinaciones, mientras que en Costa Rica hasta el dia de hoy se utilizan

mayormente las siguientes combinaciones: Stribild y Kaletra.

En la actualidad, una de las metas en cuanto a la terapia antirretroviral ha sido
simplificar el tratamiento tanto en el nimero de toma diaria como en la cantidad de
medicamentos. Desde hace varios afios las industrias farmacéuticas trabajan para mejorar la
adhesion de los pacientes con VIH a sus tratamientos a través de esquemas mas faciles de
tomar y con menos restricciones; es por esto que se ha estado trabajando en las

combinaciones de farmacos antirretrovirales.

En el siguiente cuadro se detallan las combinaciones de antirretrovirales aprobados
por la FDA.
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Tabla 13. Combinaciones de antirretrovirales aprobados por la FDA

Abacavir + Lamivudina (sulfato de Epzicom 2 de agosto del 2004
abacavir/lamivudina, ABC/3TC)

Abacavir + Dolutegravir+ Lamivudina Triumeq 22 de agosto del 2014
(sulfato de abacavir/dolutegravir
sédico /lamivudina,
ABC/DTG/3TC)
Abacavir + Lamivudina + Zidovudina Trizivir 14 de noviembre del 2000
(sulfato de

abacavir/lamivudina/zidovudina,

ABC/3TC/ZDV)
Atazanavir + Cobicistat (sulfato de Evotaz 29 de enero del 2015
atazanavir/cobicistat, ATV/COBI)
Darunavir + Cobicistat (Etanolato de Prezcobix 29 de enero del 2015

darunavir/cobicistat, DRV/COBI)
Efavirenz + Emtricitabina y Fumarato Atripla 12 de julio del 2006
de disoproxilo de tenofovir
(Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir,
efavirenz/ Emtricitabina/tenofovir
DF,EFV/FTC/TDF)
Elvitegravir + Cobicistat + Genvoya 5 de noviembre del 2015
Emtricitabina + Fumarato de
Alafenamida de Tenofovir
(Elvitegravir /Cobicistat
/Emtricitabina /Alafenamida de
Tenofovir, EVG /COBI/ FTC/TAF)
Elvitegravir + Cobicistat + Stribild 27 de agosto del 2012
Emtricitabina + Fumarato de
disoproxilo de tenofovir (QUAD,
EVG/COBI/FTC/TDF)
Emtricitabina + Rilpivirina + Odefsey 1 de marzo del 2016
alafenamida de tenofovir
(emtricitabina/ clorhidrato de
rilpivirina / alafenamida de

tenofovir, emtricitabina /


https://infosida.nih.gov/drugs/558/odefsey/1/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/558/odefsey/1/patient
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clorhidrato de rilpivirina/
fumarato de alafenamida de
tenofovir, emtricitabina /
clorhidrato de rilpivirina/ TFV
alafenamida, emtricitabina /
rilpivirina / TFV alafenamida,
emtricitabina / rilpivirina /
fumarato de alafenamida de
tenofovir, FTC / RPV / TAF)
Emtricitabina + Rilpivirina + Complera 10 de agosto del 2011
Fumarato de disoproxilo de tenofovir
(emtricitabina/ clorhidrato de
rilpivirina / fumarato de
disoproxilo de tenofovir,
emtricitabina / rilpivirina /
tenofovir, FTC / RPV / TDF)
Emtricitabina + Fumarato de Descovy 4 de abril del 2016
alafenamida de tenofovir
(emtricitabina / tenofovir AF,
emtricitabina / alafenamida de
tenofovir, FTC / TAF)
emtricitabina y fumarato de Truvada 2 de agosto del 2004
disoproxilo de tenofovir
(emtricitabina/ tenofovir, FTC/

TDF)
Lamivudina + Zidovudina Combivir 27 de septiembre de 1997
(3TC/ZDV)
Lopinavir + Ritonavir Kaletra 15 de septiembre del 2000

(Lopinavir reforzado con
Ritonavir, LPV/r, LPV/RTV)

Fuente: Administracion de Alimentos y Medicamentos (2017).

En Costa Rica, la CCSS se manejan en la mayoria de los casos dos antirretrovirales

combinados hasta la fecha, el Stribild y Kaletra.


https://infosida.nih.gov/drugs/441/complera/0/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/441/complera/0/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/560/descovy/1/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/560/descovy/1/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/406/truvada/0/patient
https://infosida.nih.gov/drugs/406/truvada/0/patient
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Kaletra es un farmaco que contiene dos medicamentos en un solo comprimido,
Lopinavir y Ritonavir, ambos inhibidores de la proteasa, evitan la multiplicacion del VIH y
pueden reducir la concentracion del virus en el cuerpo. Se usa siempre junto con otros
medicamentos para el VIH. Se pueden administrar en presencia o ausencia de alimentos; no
se requiere hacer ajuste de dosis en pacientes embarazadas o en el periodo de postparto.
(InfoSida, 2016, p. 3).

Por dltimo, Stribild es un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por
VIH, por lo que no debe utilizarse con otros medicamentos para este virus. Contiene los
medicamentos Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabina y Tenofovir. Generalmente se toma

solamente una vez al dia. (InfoSida, 2016, p. 3).
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este capitulo se inicia con el desarrollo de las conclusiones, las cuales se obtuvieron
después de realizar la investigacion. Posteriormente se hara referencia a recomendaciones
que se piensa generaran beneficios en un futuro a los profesionales en ciencias de la salud y

poblacion en general.

Conclusiones

El sistema inmune es el que se ve mas afectado con el virus del (VIH),
especificamente las células CD4, las cuales al activarse en respuesta a la agresion aumentan
la replicacion viral. La etapa méas avanzada de esta infeccion es lo que se conoce como

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

No existe un tratamiento para curar esta infeccion, pero se ha logrado, mediante el
tratamiento antirretroviral, que los pacientes con esta patologia tengan una mejor calidad de

vida durante muchos afios.

Existen seis diferentes clases de medicamentos antirretrovirales los cuales actuan
mediante diferentes mecanismos de accion, dentro de los que se encuentran antagonistas de
CCRS5, inhibidores de fusion, inhibidores de la transcriptasa inversa no anadlogos de
nucleosidos, inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosido, inhibidores de

la integrasa e inhibidores de la proteasa.

Una de las consideraciones mas importantes que se deben tomar en cuenta de los
medicamentos antirretrovirales son sus efectos secundarios; estos se presentan
frecuentemente y tienen una gravedad moderadamente alta. De todos los esquemas de
terapia antirretroviral, los que contienen Tenofovir son los que presentan mayor toxicidad

renal.

Las interacciones farmacoldgicas de los antirretrovirales y del resto de la
medicacidn son un aspecto importante a considerar, ya que la eficacia de estos farmacos

puede verse afectada positiva o negativamente y repercutir en el abandono del tratamiento.
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Los inhibidores de proteasa son los que tienen mayor potencial de interacciones,
seguidos de los inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos y por
altimo, los analogos de nucleétidos.

Conocer los mecanismos de accion, efectos secundarios e interacciones de los
diferentes antirretrovirales es de suma importancia para escoger el mejor esquema de

tratamiento para cada paciente.

Los esquemas de antirretrovirales se basan en el uso de al menos tres
antirretrovirales dirigidos contra al menos dos blancos de accion. Se deben iniciar

paralelamente y no deben ser prescritos esquemas incompletos ni parciales.

En la mayoria de los casos se inician los esquemas antirretrovirales con dos
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de nucleosido/nucledtido junto a un

inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleosido.

Costa Rica maneja esquemas de tratamiento antirretroviral muy similares a los
utilizados internacionalmente, y existe bastante informacion sobre la manera de abordar la

terapia de estos pacientes.

Se debe eliminar Estavudina en los regimenes de primera linea, debido a su

toxicidad conocida.

En Costa Rica se manejan los mismos antirretrovirales que se utilizan
internacionalmente, excepto la Nevirapina, Rilpivirina, Atazanavir, Fosamprenavir

Tipranavir y Efurvitida.

En Costa Rica solamente se manejan hasta el dia de hoy en la mayoria de los casos
dos antirretrovirales combinados Lopinavir/Ritonavir 'y Eviltegravir, Cobicistat,

Emtricitabina y Tenofovir.
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Los pacientes que reciben la terapia antirretroviral no logran alcanzar una supresion
completa en la carga viral, debido a la dificultad para adherirse por factores como aparicién
de efectos indeseables, interacciones entre medicamentos y resistencias. Estos pacientes
deben cambiar por combinaciones de antirretrovirales diferentes, siendo entonces

manejados con esquemas mas agresivos, que incluyen mayor niamero de medicamentos.

El alto costo de la terapia antirretroviral y su eficacia exigen un estrecho
seguimiento para conseguir la efectividad y eficiencia deseada. Es fundamental el papel de
los farmacéuticos en este sentido para alcanzarla, mediante la individualizacion de los

esquemas de tratamiento.
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Recomendaciones

Es importante concientizar a la poblacion en el adecuado uso de los medicamentos

antirretrovirales y recalcar la importancia de la adherencia a estos esquemas.

Advertir a los pacientes acerca de los efectos secundarios que pueden llegar a

presentar con la terapia antirretroviral.

Los profesionales de salud, especialmente los farmacéuticos, deben estar en
constante estudio acerca de las interacciones y efectos secundarios de los antirretrovirales y

los nuevos mecanismos de accion para poder ofrecer una atencion de calidad.

A los médicos basarse siempre en las guias de terapia antirretroviral para abordar
correctamente a los pacientes, dependiendo de la idiosincrasia de cada persona, para tener

el minimo de efectos adversos e interacciones entre medicamentos.

Médicos, farmacéuticos, enfermeros entre otros, deben trabajar en equipo para

evitar cualquier tipo de discrepancia en el abordaje de los pacientes con VIH/Sida.
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