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Resumen Ejecutivo

El Sistema Inmune es uno de los sistemas mas complejos y esta integrado por un
conjunto de células, tejidos y moléculas responsables de la inmunidad; su funcion 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 infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana continda siendo uno de
los problemas mas importantes de salud publica a nivel mundial. Por ejemplo, en América
Latina, a finales del afio 2012, se estim6 que 1 500 000 personas vivian con este virus, de

las cuales 86 000 se referian a nuevas infecciones.

Cuando el cuerpo se ve infectado por el virus, varias partes del cuerpo actian como
reservorio, entre ellos el cerebro. Cuando esto sucede, el Sistema Nervioso Central se ve
comprometido y se desarrolla algo que se le conoce como Trastornos Neurodegenerativos

asociados al Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Debido a esta causa, un tratamiento antirretroviral combinado y antirretrovirales con
alta penetracion en el sistema nervioso central debian de usarse para evita el desarrollo de
esta patologia asociada al VIH. Sin embargo, a pesar de que las formas mas severas de esta
patologia han sido controladas y se han visto en disminucion, las formas mas leves siguen
siendo presentes y persistentes. Por lo que se levanta la duda de si verdaderamente un
tratamiento con antirretrovirales cuya penetracion en el sistema nervioso central, son 100%

seguros y en vez de causar un bien, puedan comprometer dicho sistema.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

Desde el comienzo de la epidemia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
mas de tres décadas atras, doctores, cuidadores familiares y amigos, y los propios pacientes
han observado que algunas personas afectadas por la enfermedad experimentaban un
deterioro de la funcion cerebral y de la capacidad de movimiento asi como también
cambios en el comportamiento y el estado de animo. Este trastorno recibié el nombre de
trastorno neurocognitivo asociado al VIH (HIV-associated Neurocognitive Disorder -
HAND, por sus siglas en inglés). Si bien los avances en la terapia antirretroviral desde las
Gltimas dos décadas han reducido la dificultad del HAND, los sintomas persisten en un 30 a
un 50% de las personas que viven con VIH. Para muchos, estos sintomas continuan

afectando a sus actividades cotidianas. (Esmaeili, Boissier y Valcour. 2015)

La prevalencia general de todas las formas de trastornos neurocognitivos
asociados con el VIH estd aumentando a pesar del uso generalizado de la terapia
antirretroviral combinada. Si bien la incidencia de trastornos graves, como la demencia por
VIH, se ha reducido significativamente, las formas mas leves de HAND estan en aumento.
Esta carga de enfermedad esta, en gran parte, impulsada por la mayor esperanza de vida de
las personas tratadas y el deterioro neurocognitivo asociado debido a enfermedades
cardiovasculares y enfermedades degenerativas relacionadas con el envejecimiento.

(Decloedt, Rosenkranz, Maartens y Joska. 2015)

A pesar de que ha habido varias teorias para la explicacion de los mecanismos por
lo cual se desarrolla esta patologia, hasta la fecha, ha habido muy poco enfoque en la
toxicidad a pesar de este ser una variable potencialmente modificable para el deterioro

cognitivo.

Por diverso tiempo, se considerd que al reducir la carga viral a nivel del sistema
nervioso central (SNC), se reducirian por ende los sintomas y asi mejores resultados

neurocognitivos, para esto se necesita una terapia antiretroviral con buena penetracion a
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nivel de SNC. Y fue asi, como se basoé la terapia antiretroviral para este tipo de pacientes,
ademas de esto, no solo se baso en antiretrovirales de buena penetracion sino que también

una combinacién de antiretroviral para obtener mejores resultados.

Sin embargo, los mecanismos propuestos del desarrollo o progresion de HAND
en las personas que reciben terapia antirretroviral combinada incluyen la
neurodegeneracion persistente y la neurotoxicidad de los medicamentos antirretrovirales.
Los datos in vitro sugieren que los medicamentos antirretrovirales causan neurotoxicidad a
dosis terapéuticas. Mejores farmacos antirretrovirales que penetran el sistema nervioso
central se asociaron inicialmente con mejores resultados neurocognitivos, pero los datos de
grandes cohortes sugieren un aumento asociado del riesgo de desarrollar demencia.
(Decloedt et al. 2015)

A pesar de los avances que ha tenido la terapia antirretroviral en los Gltimos afios
para el tratamiento del VIH, todavia existe mucho por recorrer, especialmente en casos
como este. Todavia existe un area indefinida que lamentablemente no ha sido explorada a
pesar de la demanda obvia que existe. No solo para la necesidad de los pacientes sino
también para el conocimiento tan necesario que el personal de salud debe poseer. Es debido

a esto que surge la necesidad de investigar.

¢Cudles implicaciones neurotoxicas tienen los antirretrovirales con una alta penetracion al
Sistema Nervioso Central para el desarrollo del Trastorno Neurodegenerativo asociado al
VIH?
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Objetivos

Objetivo General

Analizar las implicaciones neurotdxicas de los antirretrovirales con una alta
penetracion en el Sistema Nervioso Central para el desarrollo del Trastorno

Neurodegenerativo asociado al Virus de Imnunodeficiencia Humana.

Obijetivos Especificos

Identificar la sintomatologia de toxicidad neuronal causada por el uso de

antirretrovirales en pacientes con tratamiento a corto plazo y largo plazo.

Estudiar los farmacos antirretrovirales que son utilizados como tratamiento del

Virus de Inmunodeficieencia Humana y cuyo efecto pueda causar dafio a nivel neuronal.

Determinar opciones alternas de tratamiento antirretroviral que permitan

disminuir la carga viral y producir menos toxicidad a nivel neuronal.

Justificacion

La terapia antirretroviral combinada ha demostrado suprimir eficazmente la carga
sistémica del VIH, sin embargo, la escasa penetracion en el sistema nervioso central
proporciona una proteccién incompleta. Aunque se ha reducido la gravedad de los
trastornos neurocognitivos asociados con el VIH, se espera que la enfermedad neurologica
ejerza una carga cada vez mayor a medida que los pacientes infectados con VIH viven mas
tiempo. Las estrategias para mejorar la penetracion de los compuestos antirretrovirales en el
SNC podrian ayudar a controlar la replicaciéon del VIH en este reservorio, pero también

conllevan un mayor riesgo de neurotoxicidad. (Robertson, Liner y Meeker. 2012). Es
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debido a esto que se debe hacer un amplio estudio sobre este tratamiento en esta poblacion

especifica.

Los pacientes con trastornos neurodegenerativos tienen un tratamiento por lo general

amplio y complejo debido a la patogénesis de la enfermedad.

Es por esto que la proteccion del cerebro y la eliminacién del reservorio viral del
SNC son las principales prioridades en el tratamiento del VIH. Esto implica que a medida
que se desarrollen compuestos y métodos mas nuevos que mejoren el suministro a través de
la barrera hematoencefalica, se debera prestar mas atencion a la potencial neurotoxicidad.
(Robertson, et al. 2012)

Esta patologia presenta una incognita a nivel mundial, la cual afortunadamente, en
los Gltimos afios se ha descubierto y estudios se han puesto en marcha a raiz de esta
problematica.

Los esfuerzos para dirigir los compuestos antirretrovirales al SNC deberan
equilibrar estos riesgos con la ganancia potencial. Desafortunadamente, hay poca
informacion disponible sobre las acciones de los compuestos antirretrovirales en el SNC,
particularmente a concentraciones que proporcionan una supresion efectiva del virus.
(Robertson, et al. 2012)

Actualmente, la informacion disponible es muy limitada por lo que todavia
existen muchas teorias propuestas por varios autores acerca del uso de antirretrovirales y su
riesgo-beneficio. Si bien es cierto, no existe en este momento una mejor terapia

farmacoldgica que logre reducir la carga viral en el SNC.

Sin embargo, la penetracion éptima de los agentes antirretrovirales en el sistema
nervioso central puede ser un equilibrio entre proporcionar una exposicion adecuada al
farmaco para inhibir la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana al tiempo que

se evitan las concentraciones asociadas con toxicidades neuronales. (Winston. 2014)
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Con esta investigacion se puede dar a conocer lo que implica el tratamiento
antirretroviral a largo plazo, para que asi el personal de salud tenga un mejor
entendimiento. Al igual como combinaciones alternativas de antiretrovirales que contengan

una toxicidad neuronal menor y por ende menos efectos adversos.

Se justifica un estudio adicional dentro de cohortes clinicas para identificar
farmacos y combinaciones de éstos que pueden estar asociados con neurotoxicidad y para
encontrar, cuando sea posible, la dosis antirretroviral Optima que proporcione una
concentracion eficaz de farmaco del SNC que suprima de forma duradera la replicacién del

VIH evitando la neurotoxicidad (Underwood, Roberston y Winston. 2015)

Antecedentes

Para fundamentar esta investigacion se procedio a recopilar articulos cientificos
cuyo tema se apoyara en estudios que evaluaran la toxicidad a nivel neuronal de los
antirretrovirales; se consultaron fuentes de informacién tales como: la Biblioteca de la
Universidad de Costa Rica, la Biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas,

Google Schoolar, PubMed, Science Direct, Medsacpe Y la Biblioteca de México.

Los primeros casos de lo que ahora se conoce como Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) fueron detectados en Nueva York y en Los Angeles en 1981. Aunque en un
inicio esta epidemia representaba una seria amenaza a la especie humana y en el presente es
un grave problema de salud publica global, el panorama para el futuro tiene elementos de
esperanza. Los medicamentos, especialmente la terapia antirretroviral altamente activa, han
cambiado radicalmente la expectativa de vida de los pacientes infectados y han
transformado el concepto de enfermedad rapidamente mortal que representaba el VVIH hacia

un modelo con caracteristicas de enfermedad cronica.

La prevalencia del trastorno neurocognitivo asociado al VIH (HAND, por sus
siglas en inglés) ha estado en aumento los Gltimos afios a pesar del uso generalizado de la

terapia antirretroviral combinada. Los informes iniciales sugieren que el uso de
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antirretrovirales con una buena penetracion en el sistema nervioso central (SNC) conduce a
mejores resultados neurocognitivos. Sin embargo, existe evidencia emergente de que las
concentraciones altas de algunos antirretrovirales en el SNC son potencialmente
neurotdxicas y pueden estar asociadas con el desarrollo de HAND. (Decloedt y Rosenkranz
et al. 2015)

En consecuencia, se procedid a realizar la recopilacion de informacién tanto a

nivel internacional como nacional.
Internacionales

En el afo 2005, se elaboré un estudio llamado “Impact of Efavirenz on
Neuropsychological Performance and Symptoms in HIV-Infected Individuals” (Impacto de
Efavirenz en el rendimiento neuropsicoldgico y los sintomas en individuos infectados por
VIH) por los autores Clifford et al, en Estados Unidos. El objetivo principal del estudio era
caracterizar los sintomas neuroldgicos asociados con efavirenz en un estudio aleatorizado y
de tratamiento antirretroviral inicial de efavirenz. Como resultado se obtuvo una relacion
entre el uso de efavirenz y sintomas neuroldgicos distintos de la depresién y la ansiedad

gue comenzaron temprano en la terapia, pero se resolvieron en la semana 4 del tratamiento.

Se realiz6 un estudio en la Universidad de California, San Diego en el 2008
llamado “Validation of the CNS Penetration-Effectiveness Rank for Quantifying
Antiretroviral Penetration Into the Central Nervous System” (Validacion de la clasificacion
de Penetracion-efectividad del Sistema Nervioso Central, para cuantificar la penetracion
antirretroviral en el sistema nervioso central) realizado por Letendre et al. En este, se
pretendia evaluar si la penetracién de una combinacion de antirretrovirales en el Sistema

nervioso Central (SNC) se asocia con menor carga viral de liquido cefalorraquideo (LCR).

En el estudio se logrd observar la efectividad del sistema nervioso central de los
regimenes antirretroviral podrian mejorar sustancialmente. Estudios previos han sugerido
que mejorar el tratamiento de la infeccion por VIH en el SNC puede ser beneficioso en
cuanto a resultados neuroldgicos y asi reducir la discapacidad general debido a la

discapacidad neurocognitiva en el VIH.
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Es asi como los autores Sacktor et al, realizan en el afio 2009, en Kampala

Uganda, un estudio llamado “Benefits and risks of stavudine therapy for HIV-associated

neurologic complications in Uganda” (Beneficios y riegos de la terapia con estavudina
para las complicaciones neuroldgicas asociadas al VIH en Uganda). En este se quiso
evaluar los beneficios y riesgos de la terapia antirretroviral de gran actividad, (por sus
iniciales TARGA) basada en el medicamento estavudina, para el deterioro cognitivo
asociado con el VIH y la neuropatia sensitiva distal. El estudio compard los cambios de
rendimiento neuropsicoldgico en las personas con VIH que iniciaron el TARGA durante 6
meses Y las personas con VIH que no recibieron tratamiento durante 6 meses. También se
examino el riesgo de neuropatias toxicas antirretrovirales durante la iniciacion de HAART
basado en estavudina. En el estudio se logré observar que después del inicio de la terapia
antirretroviral de gran actividad, las personas con VIH con deterioro cognitivo mejoraron
significativamente. Sin embargo, la neurotoxicidad periférica se produjo en 30 pacientes,
presumiblemente debido a la TARGA basada en estavudina, lo que sugiere la necesidad de

una menor toxicoterapia.

Ademas, los autores Tozzi et al, en el afio 2009 en el Instituto Nacional por
Enfermedades Infecciosas Lazzaro Spallanzani en Roma lItalia, realizaron un estudio
llamado “Changes in Cognition During Antiretroviral Therapy: Comparison of 2 Different
Ranking Systems to Measure Antiretroviral Drug Efficacy on HIV-Associated
Neurocognitive Disorders” (Cambios en la cognicion durante la terapia antirretroviral:
comparacion de 2 sistemas de clasificacion diferentes para medir la eficacia de los
farmacos antirretrovirales en los trastornos neurocognitivos asociados al VIH). El objetivo
de este estudio fue comparar dos sistemas de tratamiento antirretroviral para asi determinar
cudl podria ser de mas utilidad. En este estudio se encontré que, en resumen, los datos
obtenidos de las pruebas de la penetracion-efectividad en el Sistema Nervioso Central,
podrian ser utiles para identificar los regimenes tratamiento antirretroviral neuroactivos

dirigidos al Sistema Nervioso Central, particularmente para pacientes con HAND.

Igualmente, los autores Robertson et al, efectuaron en el afio 2010, en la

Universidad de Carolina del Norte en Estados Unidos, un estudio llamado “Neurocognitive
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effects of treatment interruption in stable HIV-positive patients in an observational cohort”
(Efectos neurocognitivos de la interrupcién del tratamiento en pacientes VIH positivos
estables en una cohorte de observacién). El objetivo de este estudio fue demonstrar como la
suspension de un tratamiento antirretroviral se asociaria con una funcidén neurocognitiva
deficiente ya que estudios previos han demostrado una neurocognicién mejorada con la
iniciacion del tratamiento antirretroviral en el VIH. Sin embargo, se encontrd, que los
sujetos con funcion inmunoldgica conservada, la neurocognicién mejoro significativamente
después de la interrupcion del tratamiento antirretroviral. Por lo que se concluyd que el
equilibrio entre el costo neurocognitivo de la viremia por VIH no tratada y las posibles

toxicidades del tratamiento antirretroviral requieren una consideracion.

Asimismo, los autores Heaton et al, en ese mismo afo, en la Universidad de
California, Estados Unidos; efectuaron un estudio llamado “HIV-associated neurocognitive
disorders persist in the era of potent antiretroviral therapy” (Los trastornos
neurocognitivos asociados al VIH persisten en la era de la potente terapia antirretroviral).
Este se trata de un estudio observacional transversal para determinar la frecuencia y las
caracteristicas asociadas de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND) en
una muestra amplia y diversa de individuos infectados en la época de la combinacion de
terapia antirretroviral. En el estudio se observo que el diagndstico HAND mas severo fue
poco frecuente, pero las formas mas leves de deterioro permanecieron siendo comunes.
Este articulo ayuda a comprender la manifestacion de los trastornos neurocognitivos ain

para aquellos pacientes que reciben tratamiento.

Consiguientemente, los autores Ciccarelli et al en el afio 2011 en la Universidad
Catolica del Sagrado Corazon en Roma Italia, realizaron un estudio llamado “Efavirenz
associated with cognitive disorders in otherwise asymptomatic HIV infected patients”
(Efavirenz asociado a trastornos cognitivos en pacientes infectados por VIH asintomaticos).
En el cual, debido a la prevalencia de los trastornos neurodegenerativos asociados al VIH y
un tratamiento existente, se decide explorar la potencial neurotoxicidad de los

antiretrovirales en las funciones cognitivas. Dentro de los resultados del estudio, se observo
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una relacion en el aumento de trastornos neurodegenerativos en pacientes inicialmente

asintomaticos cuyo tratamiento se baso de efavirenz

Posteriormente, en el afio 2012, los autores Tovar-y-Romo et al. realizaron un
estudio llamado “Dendritic Spine Injury Induced by the 8-Hydroxy Metabolite of
Efavirenz” (Lesion de la espina dendritica inducida por el metabolito 8-hidroxilado de
Efavirenz) en la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins, Baltimore,
Maryland en Estados Unidos. En este estudio se quiso aislar los metabolitos de efavirenz,
7-hydroxyefavirenz (7-OH-EFV) y 8-hydroxyefavirenz (8-OH-EFV) y observar el efecto
que estos tienen sobre la célula. Se concluyd que ambos metabolitos causan dafio en la

célula neuronal, sin embargo, se denotd que el 8-OH-EFV causo mas dafio en la célula.

En el mismo afio, los autores Avery, VanAusdall, Hendrix y Bumpus elaboraron
un estudio llamado “Compartmentalization and Antiviral Effect of Efavirenz Metabolites in
Blood Plasma, Seminal Plasma, and Cerebrospinal Fluid” (Compartimentalizacion vy
efecto antiviral de los metabolitos de efavirenz en plasma sanguineo, plasma seminal y
liquido cefalorraquideo). En este estudio se evidencio el grado de distribucion de efavirenz,
en los diferentes compartimentos del cuerpo, entre ellos el fluido cerebroespinal. Es asi
como el metabolito de Efavirenz, 8-hidroxi-EFV, se detecto en el fluido cerebroespinal con

concentraciones de 3.37ng/ml.

Los autores Brandmann, Tulpule, Schmidt y Dringen, en el afio 2012 en en el
Centro de Interacciones Biomoleculares en la Universidad de Bremen en Alemania,
llamado “The antiretroviral protease inhibitors Indanavir and Nelfinavir stimulate Mrpl-
mediated GSH export from cultured brain astrocytes” (Los inhibidores de la proteasa
antirretroviral Indanavir y Nelfinavir estimulan la exportacion de GSH mediado por Mrpl a
partir de astrocitos cerebrales cultivados). Quisieron descartar una posible alteracion del
metabolismo celular de la neurona a causa de estos medicamentos, por lo cual se cultivaron
astrocitos y estos fueron expuestos a ciertas concentraciones de los medicamentos. Por lo

que se pudo observar, que ambos inhibidos de proteasa alteran la homeostasis del cerebro.
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Igualmente en el afio 2013, los autores Arend, Brandmann y Dringen, elaboraron
un estudio llamado ‘“The Antiretroviral Protease Inhibitor Ritonavir Accelerates
Glutathione Export from Cultured Primary Astrocytes” (El inhibidor de la proteasa
antirretroviral Ritonavir acelera la exportacion de glutation a partir de astrocitos primarios
cultivados) en el Centro de Interacciones Biomoleculares en la Universidad de Bremen en
Alemania. EIl objetivo de este estudio fue probar si el antiretroviral Ritonavir afecta el

metabolismo de las células neuronales, para eso fueron cultivados astrocitos expuestos a

ese inhibidor de proteasa. En los resultados se pudo confirmar que definitivamente el

Ritonavir, como tratamiento cronico, afecta el metabolismo celular neuronal.

Es asi como en el afio 2013, los autores Brandmann, Nehls y Dringen, elaboraron
un estudio llamado “8-Hydroxy-efavirenz, the Primary Metabolite of the Antiretroviral
Drug Efavirenz, Stimulates the Glycolytic Flux in Cultured Rat Astrocytes” (8-Hydroxy-
efavirenz, el metabolito primario del farmaco antirretroviral Efavirenz, estimula el flujo
glucolitico en astrocitos de rata cultivados). El objetivo de este estudio fue
investigar los posibles efectos que tienen los fa&rmacos antirretrovirales sobre la viabilidad
celular y el flujo glucolitico de las células cerebrales por lo que los cultivos primarios ricos
en astrocitos se expusieron a diversos compuestos antirretrovirales, incluido el efavirenz.
Gracias a esto se pudo observar que el 8-OH-efv inhibe la respiracion mitocondrial en
astrocitos cultivados, demostrando que el metabolito primario del inhibidor antirretroviral

efavirenz tiene efectos severos sobre el metabolismo de las células cerebrales.

Posteriormente, en el afio 2014 se realizd un estudio llamado “Association
between Efavirenz as Initial Therapy for HIV-1 Infection and Increased Risk of Suicidal
Ideation, Attempted, or Completed Suicide” (Asociacion entre Efavirenz como terapia
inicial para la infeccion por VIH-1 y mayor riesgo de ideacion suicida, intento o suicidio
consumado) en Estados Unidos. EIl objetivo principal de este estudio se bas en comparar
el tiempo con la tendencia suicida con los regimenes antirretrovirales libres de efavirenz
versus efavirenz para el tratamiento inicial del VIH. Con los resultados obtenidos se logro

concluir que el tratamiento inicial con un régimen antirretroviral que contenia efavirenz se



23

asocié con un riesgo dos veces mayor de suicidio en comparacion con un régimen sin

efavirenz.

Mas tarde, en el afio 2015 se realiz6 un estudio llamado “Central Nervous System
Penetration of Antiretroviral Drugs: Pharmacokinetic, Pharmacodynamic and
Pharmacogenomic Considerations” (Penetracion del sistema nervioso central de
medicamentos antirretrovirales: consideraciones farmacocinéticas, farmacodindmicas y
farmacogendmicas) por los autores Decloedt, Rosenkranz, Maartens y Joska en Suiza. En
este se denota que el Efavirenz tiene una penetracién del 85 por ciento en el Sistema
Nervioso Central. Ademas de esto, los autores explican que las correlaciones entre la
exposicion y el efecto antirretroviral del SNC son multifacéticas, y para predecir con
precision los efectos sobre el SNC existe la necesidad de desarrollar un modelo
farmacocinético-farmacodinamico-farmacogenético dentro del cerebro que incluya

transportadores asi como la influencia del VIH.
Nacionales

En el afio 2012, se elabord una Tesis en la Universidad de Costa Rica que se
nombro “El impacto del Efavirenz en la sintomatologia depresiva de pacientes VIH
positivos que fueron atendidos en la consulta externa del Hospital México durante el
periodo 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2010”. En este, se trabajaron con dos
grupos de estudio, uno con tratamiento de Efavirenz y el otro sin tratamiento de Efavirenz.
Al finalizar se observé que ambos grupos presentaban signos de depresién por lo cual no se

permite concluir con claridad que el medicamento Efavirenz aumenta la depresion.

La informacion recopilada, tanto a nivel internacional como nacional, es de gran
aporte ya que brinda un enfoque de como al pasar los afios se va descubriendo un poco mas
sobre la neurotoxicidad de los antirretrovirales y, en algunos casos, especificamente de la
neurotoxicidad del Efavirenz. Asimismo, se encontré algunas limitaciones en las cuales
algunos autores se vieron expuestos. Ademas de como se explica la necesidad de investigar

a mas profundidad este tema.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se describiran aspectos generales de la investigacion asi como una
definicion y descripcidn que explique cada &mbito sefialado. Se efectuara mediante libros

de consulta y articulos cientificos principalmente.

Virus de Inmunodeficiencia Humana

El sistema Inmune es la defensa natural del cuerpo, cuando la persona se ve atacada
por un virus, bacteria, hongo, etc; el sistema Inmune es el primero en atacar y defender al
cuerpo de un posible resultado atroz. El Virus de Inmunodeficiencia Humana es un
retrovirus que ataca el sistema Inmune de la persona infectada. Lentamente, a medida que
avanza la patologia, el sistema se va debilitando y eventualmente dejando a la persona

vulnerable ante cualquier enfermedad.

La defensa contra los microbios incluye dos tipos de reacciones. La inmunidad
innata (también denominada inmunidad natural o nativa) estd mediada por células y
proteinas que se hallan siempre presentes y equilibradas para luchar frente a los microbios y
son llamadas a entrar en accion inmediatamente en respuesta a una infeccion. Los
principales componentes de la inmunidad innata son las barreras epiteliales de la piel, los
tubos digestivo y respiratorio, que previenen la entrada microbiana; los leucocitos
fagociticos (neutr6fagos y macréfagos); un tipo de célula especializada denominada
catalitico natural (NK, del inglés natural Killer) y varias proteinas plasmaticas circulantes,
de las que las mas importantes son las del sistema del complemento. (Kumar, Abbas y
Aster, 2013. p.99)

Por otro lado, la inmunidad adaptativa es silente y responde (o se adapta) a la
presencia de microbios infecciosos, de modo que se vuelve activa, se expande y genera
mecanismos potentes para neutralizar y eliminar los microbios. Los componentes del
sistema inmunitario adaptativo son los linfocitos y sus productos. (Kumar, Abbas y Aster,
2013. p.100)
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Figura 1. Principales mecanismos de la inmunidad innata y de la inmunidad

adaptativa. Células NK, linfocitos citoliticos naturales.
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Hay dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas: la inmunidad humoral,
mediada por anticuerpos solubles producidos por los linfocitos B (también denominados
células B), y la inmunidad mediada por células (o celular), mediada por los linfocitos T

(también denominados células T. (Kumar, Abbas y Aster, 2013. p.100)

Los linfocitos T CD4+ son linfocitos T colaboradores porque segregan moléculas
solubles (citocinas) que ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos (el origen del
nombre células colaboradoras), asi como a los macréfagos a destruir los microbios
fagocitados. La funcion principal de los linfocitos colaboradores CD4+ en la inmunidad
queda ilustrada por el intenso compromiso que se deriva de la destruccién de este subgrupo
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por la infeccidn causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Asimismo, los
linfocitos CD8+ pueden segregar citocinas, pero desempefian una funciéon mas importante
en la destruccion directa de las células infectadas por virus o tumorales y, por ello, se

denominan linfocitos T citotoxicos (Kumar, Abbas y Aster, 2013. p101)

Descubrimiento

La autora Villasis (2004) denota como en junio de 1981 se describieron por primera
vez la presencia de brotes de enfermedades poco frecuentes: neumonia por Pneumocystis
carinii, sarcoma de Kaposi y linfadenopatia persistente, todos en hombres jovenes
homosexuales. En octubre, las agencias de salud de Estados Unidos habian catalogado a la
enfermedad como una epidemia y el tema alcanzd un elevado interés periodistico, con una

gran difusién en los medios.

En muchos casos esta epidemia fundé la seccion cientifica de diarios y programas
radiofonicos. Grupos conservadores aprovecharon la enfermedad para atacar la
homosexualidad con criticas que iban desde frases como "lo bueno es que yo no me voy a

infectar” hasta "castigo divino".

Poco a poco fue evidente que la condicion que fue bautizada posteriormente como
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) no afecta s6lo a la poblacion
homosexual. En 1982 se describieron casos en nifios, usuarios de drogas intravenosas,
hemofilicos y haitianos. La afeccion en estos grupos de riesgo se explicaba si la
enfermedad era causada por un agente infeccioso transmitido por via sexual, transfusiones

sanguineas o por via vertical o perinatal. (Villasis .2004)

Poco después se evidencid que la enfermedad producia alteracion de la respuesta
inmune con afeccion predominante de linfocitos CD4. Se observd que existia un largo
periodo de tiempo entre la exposicion y la presencia de enfermedades oportunistas,
producto del estado de inmunosupresion caracteristico de esta afeccion. La busqueda por el

microorganismo causante fue intensa. Los mecanismos de transmision, la afeccion
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especifica de una linea de linfocitos y el sindrome de desgaste, orientaron a algunos

investigadores a considerar que el microorganismo causante podria ser un retrovirus.

Finalmente, en 1983, el grupo de Luc Montagnier en Francia, publico los resultados
de estudios experimentales en los que se asociaba la nueva enfermedad a un retrovirus
Ilamado inicialmente HTLVIII y posteriormente VIH (virus de la inmunodeficiencia

humana).

Patogenia

Para poder empezar a explicar la patogénesis de este virus, primero es importante

indicar las diferentes vias de infeccion que existen.

El VIH se propaga por medio de contacto con ciertos liquidos corporales de una
persona que tiene el VIH. Esos liquidos incluyen: sangre, semen, liquido preseminal,

secreciones vaginales, secreciones rectales y/o leche materna.

Segun InfoSida, la propagacion del VIH de una persona a otra se llama transmision
del virus. La propagacion del virus de una mujer seropositiva a su hijo durante el embarazo,

el parto o la lactancia materna se llama transmision maternoinfantil.

Los virus que producen la infeccion por VIH son retrovirus, los cuales son virus
ARN que se replican mediante un ADN intermediario, que depende del ADN polimerasa o
retrotranscriptasa, proveniente del ARN y que se encuentra dentro del virion. Este conjunto
enzimatico permite copiar o transcribir informacion genética de tipo ARN a ADN. Este
proceso para sintetizar una particula a partir de una informacion genética en forma de ARN,

solo es atribuible a estos virus. (Lamotte, 2014.p.999)

Asimismo, la familia de los retrovirus esta dividida en varias subfamilias:
oncoviridae, espumaviridae y los lentiviridae, las cuales, tienen, desde el punto de
vista de sus acciones biologicas, diferentes caracteristicas. Estos Gltimos producen

inmunodeficiencia, pues causan la destruccion lenta y progresiva de las células que
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infectan. Dentro de este subgrupo los que provocan la enfermedad en los seres
humanos son el VIH- 1y 2, descubiertos 1983 y 1986, respectivamente. (Lamotte,
2014)

La patogénesis de la infeccion por el VIH-1 se fundamenta en la interaccion de este
virus con los componentes del sistema inmune del hospedero. Este virus afecta diferentes
células de la respuesta inmune, ya sea como consecuencia directa de la infeccion o,
indirectamente, por multiples mecanismos que incluyen, entre otros, la induccién de
apoptosis mediada por varias proteinas virales solubles, la muerte celular secundaria al
estado de hiperactivacion inmunolégica inducido por esta infeccion, la formacion de
sincitios y el dafio progresivo de los drganos linfoides primarios y secundarios. (Montoya,
Moreno y Rugeles. 2006. p. 251)

Fisiopatologia

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

macrdfagos y las células dendriticas se infectan. (Torruco, 2016. p. 37)

Segun InfoSida (2016), el linfocito T CD4 ayuda a coordinar la respuesta
inmunitaria al estimular a otros inmunocitos, como los macréfagos, los linfocitos B y los

linfocitos T CD8 para combatir la infeccion.

La infeccion disminuye gradualmente la cantidad de linfocitos T CD4+ en los
tejidos y en la sangre, lo cual conduce al paciente a un estado grave de inmunosupresion
celular tras el cual, un grupo de microorganismos que habitualmente no causan
enfermedades, provocan infecciones; estas infecciones oportunistas explican la gran
mortalidad de las personas afectadas por el VIH antes de que se empleara la terapia

antirretroviral altamente activa. (Torruco, 2016. p. 37).
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Ciclo de replicacion viral

Existen siete etapas del ciclo de replicacién del VIH: enlace, fusion, transcripcion
inversa, integracion, multiplicacion, ensamblaje y gemacién. Cada una de estas etapas
tiene una funcién diferente. No obstante, antes de poder empezar a explicar cada etapa,

primero es necesario entender la estructura del virus en si.

Figura 2. Imagen de la estructura molecular del Virus de Inmunodeficiencia Humana

Explicacién de términos

ARN del VIH: Material genético del
virus

Capside del VIH: Nucleo en forma
de bala que contiene el ARN del
virus

Envoltura del VIH: Superficie
externa del virus

Enzimas del VIH: Protelnas que
realizan varias funciones en el ciclo
de vida del virus

Glucoproteinas del VIH: "Espiculas”
de proteina incorporadas en la
envoltura del virus

Glucoproteinas del VIH j

Nota: Imagen obtenida de InfoSida (2016)

El primero de los siete pasos en el ciclo de vida del VIH. Cuando este virus ataca a
un linfocito (una célula) CD4, el virus se fija a las moléculas en la superficie del linfocito
CD4: primero a un receptor del CD4 y luego a un correceptor CCR5 o CXCR4. (InfoSida,
2016)
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Figura 3. Fase 1 del ciclo del VIH: Enlace

Enlace

/] B CCRS
Correceptor | Receptor
CXCR4 :
Linfocito CD4

Nota: Obtenido de InfoSida (2016)

El segundo de los siete pasos del ciclo de vida del VIH. Después de que el virus se
une a un linfocito (una célula) CD4 huésped, la envoltura del virus se fusiona con la
membrana del linfocito CD4. Esta fusion permite que el VIH entre al linfocito CD4. Una
vez adentro, el virus libera su ARN y sus enzimas, tales como la transcriptasa inversa y la
integrasa. (InfoSida, 2016)

Figura 4. Fase 2 del ciclo del VIH: Fusién

Fusion

Membrana d
linfocito CD4

[ ARN del VIH

Nota: Obtenido de InfoSida (2016)
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El tercero de los siete pasos del ciclo de vida del VIH. Una vez que se encuentra
dentro de un linfocito (una célula) CD4, el VIH libera y emplea la transcriptasa inversa
(una enzima del VIH) para convertir su ARN del VIH (material genético) en ADN del VIH.
La conversion de ARN del VIH a ADN del VIH le permite al VIH entrar al nucleo del
linfocito CD4 y unirse con el ADN (material genético) de la célula. (InfoSida, 2016)

Figura 5. Fase 3 del ciclo del VIH: Transcripcion inversa

Transcripcion inversa

Linfocito CD4

// Transcriptasa
7 inversa
—
ADN del VIH
Nucleo del linfocito CD4 )

Nota: Obtenido de InfoSida (2016)

El cuarto de los siete pasos del ciclo de vida del VIH. Una vez que se encuentra
dentro del ndcleo del linfocito (de la célula) CD4 huésped, el VIH libera la integrasa, una
enzima del VIH. El VIH emplea la integrasa para insertar (integrar) su ADN virico en el
ADN de la célula huésped. (InfoSida, 2016)
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Figura 6. Fase 4 del ciclo del VIH: Integracion

Integracion
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Nota: Obtenido de InfoSida (2016)

El quinto de los siete pasos en el ciclo de vida del VIH. Una vez que el VIH se
integra dentro del ADN del linfocito (de la célula) CD4 huésped, comienza a emplear el
mecanismo de ese linfocito para crear cadenas largas de proteinas. Esas cadenas de

proteinas son elementos constitutivos para producir méas copias del virus. (InfoSida, 2016)

Figura 7. Fase 5 del ciclo del VIH: Multiplicacion
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Nota: Obtenido de InfoSida (2016)
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El sexto de los siete pasos en el ciclo de vida del VIH. Durante el ensamblaje, el
nuevo ARN del VIH y las proteinas viricas producidas por el linfocito (la célula) CD4
huésped salen a la superficie de la célula y se ensamblan dentro de un VIH inmaduro (no
infeccioso) (InfoSida, 2016)

Figura 8.Fase 6 del ciclo del VIH: Ensamblaje

Ensamblaje

S

Nucleo del
] linfocito CD4

ARN
del VIH

Proteinas =
del VIH -

Nota: Obtenido de InfoSida (2016)

El Gltimo de los siete pasos en el ciclo de vida del VIH. Durante la gemacion, el
VIH inmaduro (no infeccioso) se impulsa hacia el exterior del linfocito (célula) CD4
huésped. (EI VIH no infeccioso no puede infectar otro linfocito CD4.) Una vez fuera del
linfocito CD4, el nuevo virus libera proteasa, una enzima del VIH. La proteasa actla para
separar las cadenas largas de proteina que forman el virus no infeccioso. Las proteinas

viricas mas pequefias se combinan para formar el VIH maduro, infeccioso. (InfoSida, 2016)
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Figura 9. Fase 7 del ciclo del VIH: Geminacion

Gemacion

Linfocito | =
CcDb4a

Proteinas del VIH *

Proteasa

Nota: Obtenido de InfoSida (2016)

Tipos

Como se mencion6 anteriormente, existen dos tipos de VIH que provocan la
enfermedad. EI VIH-1 descubierto en 1983 y el VIH-2 descubierto en 1986, ambos muy

diferentes.

El VIH es un tipico retrovirus con un genoma pequefio de RNA de 9 300 pares de bases.
Dentro de un centro de nucleocapside estan dos copias del genoma, rodeadas por una
bicapa de lipido o cubierta, proveniente de la membrana plasmatica de células del
hospedador. (Brunton, Chabner y Knollman. 2012. p.1623)

El virus VIH- 1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3 grandes grupos: M (main),
O (outlier) y N (New, No M, No O). EI primero causa la mayoria de las infecciones
que registradas a escala mundial y se conocen los serotipos siguientes: A, B, C, D,
E, F, G, H, J, K. Dentro de este grupo se han identificado las cepas recombinantes,
las cuales han incorporado genes de combinaciones de algunas de las cepas. El

grupo O aparece en cierta parte de Africa y tiene el inconveniente de que los
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examenes de laboratorio para su deteccion no son sensibles y el N se ha identificado

poco, generalmente en Camerun. . (Lamotte, 2014. P.994)

Manifestaciones clinicas

El término sida es con frecuencia mal empleado, ya que la infeccion por el VIH se
caracteriza por una amplia variedad de fases clinicas con sus respectivas manifestaciones,
tales como la infeccién aguda retroviral o retrovirosis aguda, asi como las fases siguientes:
asintomatica de la infeccion por VIH, sintomaética y por ultimo la de caso sida. (Antela,
2004)

Fase de Infeccién Aguda Retroviral.

En la fase de infeccion aguda retroviral corresponde con la llegada del virus al
paciente y se caracteriza desde el punto de vista clinico por dos situaciones: puede
ser asintomatica, como ocurre en la mayoria de los casos, 0 sintomatica, donde el
cuadro clinico presenta sintomas muy variados, entre los cuales figuran: generales
(fiebre, faringitis, linfadenopatias, cuadro parecido al de la mononucleosis
infecciosa, artralgias, mialgias, anorexia y pérdida de peso); dermatoldgicos:
erupcion eritematosa maculopapular, urticaria difusa y alopecia; gastrointestinales:
nauseas, vomitos, diarrea y ulceraciones mucocutaneas; neuroldgicos: cefalea,
dolor retroorbitario. (Lamotte, 2014.p.996)

Fase Asintoméatica de la Infeccion.

En la fase asintomatica de la infeccion por VIH u oportunistas menores, el paciente
pasa a la fase mas larga de la enfermedad, la de portador asintomatico. De forma general,
puede estar asintomatico por completo o presentar un sindrome adénico con las
caracteristicas siguientes: mas de 3 meses de evolucion, con ganglios firmes, pero no
lefiosos, moviles, no dolorosos, sin cambios en la piel que los recubre y que ocupan 2 0 mas

regiones contiguas. (Lamotte, 2014.p.996)
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Fase Sintomatica de la Infeccién.

En la fase sintomaética de la infeccion por VIH u oportunistas menores aparecen los
primeros sintomas o se presentan enfermedades relacionadas con una inmunodeficiencia
subyacente, de modo que estos pacientes ya no estaran tan bien como en la fase anterior,

pero los problemas no seran tan graves como en la siguiente.

Clinicamente se caracteriza por distintos sintomas: generales: malestar general,
astenia persistente, sindrome febril prolongado, acompafiado de sudoracion
nocturna y pérdida de peso que puede llegar a 10%; hematoldgicos: anemia y
trombocitopenia, con sindrome purpurico o sin é€l; linfadenopaticos: pueden
disminuir los ganglios linfaticos, respiratorios: tos seca persistente; digestivos:
diarrea que puede durar mas de un mes; dermatoldgicos: candidiasis bucal,
dermatitis seborreica, herpes simple recidivante (anal o genital), herpes zbster y
verrugas genitales, asi como neurologicos: polineuropatia, sindrome ansioso

depresivo y meningitis aséptica. (Lamotte, 2014.p.997)
Fase de Sida u oportunistas Mayores.

Es el estadio final de la infeccién por VIH y se caracteriza por la aparicion de
infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunoldgico,
representa una inmunodepresion severa, con una deplecién notable del nimero de
linfocito CD4, cuya funcidn en la respuesta inmune es bien conocida. Hay una alta
replicacion viral, favorecida por la debilidad del sistema inmunolégico. Desde el
punto de vista clinico, se considera que un paciente es un posible caso sida cuando
tiene varias afecciones oportunistas mayores que asi lo indiquen. (Lamotte,
2014.p.997)
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Carga Viral

La cifra de linfocitos CD4 es el indicador fundamental del estado inmunoldgico. Se
utiliza para estadificar la infeccion por VIH, evaluar el riesgo de comorbilidad, la
vulnerabilidad a determinadas infecciones oportunistas, la necesidad de su profilaxis y la
eventual discontinuacion. Una vez iniciado el tratamiento antirretroviral, se determinaran
cada 3-6 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. 19)

Segln GeSida (2017), la carga viral plasmética (conocido por sus iniciales CVP) se
ha de determinar en la valoracion inicial del paciente y antes del comienzo del tratamiento
antirretroviral (TAR). El objetivo del TAR es conseguir de forma permanente unas cifras
inferiores a 50 copias/mL, lo que se asocia a la maxima recuperacién inmunolégica y

previene la aparicion de mutaciones de resistencia.

En pacientes clinicamente estables con CVP repetidamente suprimida y cifras de
linfocitos CD4+ >300 células/uL este intervalo de tiempo puede alargarse incluso
hasta 12 meses. En pacientes con CVP indetectable a los que se modifique el TAR
es aconsejable determinar la CVP a las 4-8 semanas del cambio para comprobar que
se mantiene la supresion viroldgica. (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)
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Trastornos Neurodegenerativos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el trastorno neurodegenerativo
como una afeccion neuroldgica asociada con el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana y
caracterizada por alteraciones en la concentracion y la memoria, lentitud de movimientos
de las manos, ATAXIA, incontinencia, apatia y dificultades de la marcha relacionados con

la infeccion viral por VIH-1 en el sistema nervioso central.

Segun Guevara-Silva et al. (2014) El trastorno neurocognitivo asociado a VIH
(TNAV) es una complicacion poco conocida pero de elevada prevalencia e impacto en los
pacientes con VIH. El término TNAV agrupa un espectro de complicaciones progresivas
del sistema nervioso central (SNC), desde un compromiso neurocognitivo asintomatico y
un trastorno neurocognitivo leve hasta una demencia asociada a VIH (DAV). Mientras que
la incidencia de DAV ha disminuido significativamente con el tratamiento antirretroviral de

gran actividad (TARGA), las formas més leves de TNAV se han incrementado.

Sistema Nervioso.

Segn Haines (2014) EI sistema nervioso nos hace ser lo que somos. Nuestra
personalidad, actitud, inteligencia, coordinacion (o falta de ella) y muchas otras
caracteristicas son el resultado de complejas interacciones que tienen lugar en el sistema

nervioso. (p.2)

Segin Martini, Timmons y Tallitsch. (2009), el sistema nervioso tiene dos
subdivisiones anatoémicas: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso
periférico (SNP). El sistema nervioso central consta del cerebro y la medula espinal. El
SNC es responsable de la integracion, procesamiento y coordinacién de los impulsos
sensitivos entrantes y motores salientes. También es la sede de las funciones superiores

como la inteligencia, la memoria, el aprendizaje y las emociones. (p.341)
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“El sistema nervioso periférico (SNP) incluye todo el tejido nervioso en el exterior
del SNC. EIl SNP proporciona al SNC informacion sensitiva y conduce las 6rdenes motoras
desde el SNC hasta los tejidos y sistemas periféricos.” (Martini et al. 2009. p341)

Todas estas funciones se logran gracias al trabajo en equipo, sin embargo, existe una
pieza vital en el sistema nervioso que es la neurona. La neurona es una célula propia del
sistema nervioso, es la unidad funcional basica, una célula altamente especializada, es una

célula nerviosa.

“Las neuronas son responsables de la transferencia y procesamiento de la

informacion en el sistema nervioso” (Martini et al. 2009. p.344)

Figura 10. Estructura neuronal
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Nota: Obtenido de Martini, F.; Timmons, M.; y Tallitsch, R. (2009) Anatomia Humana. Espafia.
Paginas 342-344.Sexta Edicion

Una neurona consta de un cuerpo celular (pericarion o soma) y de las
prolongaciones que parten de él. En conjunto, los somas constituyen la sustancia
gris del SNC. Los grupos de somas neuronales que tienden a compartir funciones

especificas en el SNC se denominan nucleos. Tipicamente, las dendritas son
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prolongaciones que se ramifican cerca del cuerpo celular, mientras que otra
prolongacion llamada axén, Unica y mas larga, conduce los impulsos a destinos
mas alejados. La sustancia blanca del SNC esta formada por haces de axones
envueltos en una vaina aislante de lipoproteina denominada mielina
(Haines.2014.p.2)

“Dentro de la clasificacion de neuronas, se encuentran dos tipos de neuronas: las células

nerviosas o neuronas y las células de soporte o neuroglia” (Martini et al. 2009. p342).

Segin Martini et al (2009), la mayor variedad de células gliales o células de
soporte, se encuentran en el sistema nervioso central. Dentro de este se encuentran cuatro
tipos de celulas gliales: astrocitos, oligodendrocitos, microglia y células ependimarias.
Estos tipos celulares pueden distinguirse basandose en su tamario, organizacion intracelular

y en la presencia de prolongaciones citoplasmaticas especificas.

Una de las funciones importantes a resaltar de los astrocitos es el mantenimiento de

la barrera hematoencefalica, también conocida por sus iniciales como BHE.

El tejido nervioso debe estar fisica y bioquimicamente aislado de la circulacion
general porque las hormonas u otras sustancias quimicas normalmente presentes en la
sangre podrian tener efectos perjudiciales sobre la funcién neuronal. Las células
endoteliales que recubren los capilares del SNC tienen wunas caracteristicas de
permeabilidad muy limitada que controlan el intercambio quimico entre la sangre y el
liquido intersticial. (Martini et al. 2009. p.344)

Segun Fox (2013), los capilares en el cerebro, a diferencia de los casi todos los otros
organos, carecen de poros entre las células endoteliales adyacentes. En lugar de eso, todas
las células endoteliales propias de los capilares del cerebro estan unidas entre si por zonas
de oclusion; por ende, a diferencia de otros 6rganos, el cerebro no puede obtener moléculas
desde el plasma sanguineo mediante un proceso de filtrado inespecifico. En lugar de eso,
las moléculas dentro de los capilares cerebrales deben moverse a través de células

endoteliales mediante difusion y transporte activo, asi como por endocitosis y exocitosis.
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Esta caracteristica de los capilares del cerebro impone una barrera hematoencefalica

muy selectiva. (p.171)

Descubrimiento y Patogénesis

Antes de la introduccién de los antirretrovirales, entre del 20 a 30% de pacientes
desarrollaban diferentes grados de deterioro de las funciones cognitivas; sin embargo, desde
que en 1996 se utiliza la terapia antirretroviral combinada, se ha experimentado un
reduccion dramatica de la demencia asociada a VIH, llegando a menos del 5% en estudios

poblacionales en otros paises. (Guevara-Silva et al. 2014. p.152)

Segun el autor Guevara-silva (2014), luego del sistema inmune, el sistema nervioso
es el méas afectado. Aproximadamente 60% de pacientes con VIH manifiestan alguna forma
de disfuncién neuroldgica, y los cambios neuropatoldgicos han sido encontrados en 80 a

90% de autopsias.

Es probable que los cambios cerebrales ocurran antes de los sintomas manifiestos.
Una medida directa de la funcion cerebral puede ser mas sensible a los cambios muy
tempranos, y podria proporcionar informacién sobre la naturaleza y las causas del cerebro
lesion en el VIH, asi como también para propoésitos de diagndstico o pronéstico (Fernandez
y Fellows. 2017.p.3)

Aunqgue en los altimos afios se ha comprendido mejor la neuropatogénesis del
trastorno neurocognitivo asociado a VIH , las alteraciones anatémicas y fisioldgicas exactas
que dan lugar a esta complicacion no estan bien definidas, pero se presume que es el
resultado de la alteracion del circuito neuronal; en este sentido, existe evidencia sobre la
correlacion entre en el trastorno neurocognitivo asociado a VIH y la carga viral neuronal, la
patologia dendritica neuronal, la muerte neuronal y la acumulacion de macrofagos en el

sistema nervioso. (Guevara-Silva et al. 2014. p.152)

No hay consenso sobre las causas de estos diferencias, con evidencia de efectos

directos de la infeccion por VIH en el cerebro, efectos indirectos a través de inflamacion
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sisttmica o lesion cerebrovascular, tal vez ‘envejecimiento acelerado’ o antirretroviral
toxicidad, asi como las influencias de comorbilidades comunes, incluidas las condiciones

de salud mental, enfermedad vascular y uso de sustancias (Fernandez y Fellows. 2017.p.5)

Una opinién emergente es que el VIH conduce a una degradacion de la funcion de
la red cerebral, tal vez mediante una combinacion de materia blanca y gris lesion, con
habilidades cognitivas de orden superior y velocidad de procesamiento la cual es la primera

en ser afectada. (Thomas et al. 2013)

Los autores Guevara- Silva et al (2014) discuten segln estudios, la neuroinvasion
viral ocurre entre la primera a segunda semana en que el virus ingresa al torrente sanguineo,
luego de que el paciente se ha infectado, a través de macréfagos y linfocitos infectados y
persiste principalmente en la microglia. No obstante, se han propuesto tres vias de entrada.
(p.153)

a) Mediante leucocitos infectados, lo que se le conoce como la hipétesis del “caballo

de Troya”

b) Pasaje de virus libres al cerebro

c) Liberacion de virus por células endoteliales infectadas.

La presencia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) altera la permeabilidad
de la membrana favoreciendo el ingreso constante de macrofagos infectados. Una
vez en el sistema nervioso, la proteina gp120 de la envoltura viral se adhiere a
receptores de quemoquina CCR5 y CXCR4 expresados por la microglia y
recientemente se sabe que también la neurona puede ser infectada por medio de
estos receptores. Bajo ciertas condiciones, el virus latente en los astrocitos puede

ser reactivado por estimulacion del TNF alfa y la interleuquina beta.

Segun Shah et al. (2016), las neuronas son desobedientes a la infeccion viral, pero

se sabe que las proteinas del VIH secretadas por células infectadas por virus inducen
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toxicidad neuronal y, por lo tanto, afectan las funciones cognitiva y ejecutiva del individuo
infectado. Se ha informado que casi la mitad de las personas infectadas por el VIH también

desarrollan diversas formas de trastornos neuroldgicos asociados al VIH.

Sintomatologia

Segun el autor Guevara-Silva (2014), la disfuncion cognitiva en los pacientes con
virus de inmunodeficiencia humana puede presentarse desde las primeras fases de la
infeccion y en pacientes neuroldégicamente asintomaticos; esta complicacion esta asociada
a la cantidad de virus en sangre al ingreso al sistema nervioso desde los primeros dias de la

infeccién y a la duracién de la enfermedad. (p.153)

Esta patologia tipicamente se presenta como una demencia subcortical cognitiva,
conductual y motora disminucion durante semanas o meses, lo que interfiere con las
actividades de la vida diaria y no puede ser explicado por otra enfermedad neurolégica
preexistente, abuso de sustancias severas u otra causa de la demencia. (Alfahad y Nath.
2013.p.2)

“El uso clinico del término trastornos neuroldgicos asociados al VIH se refiere a una
serie de trastornos que comprenden deterioro neurocognitivo asintomatico, trastorno motor

cognitivo menor, o la forma més grave, demencia asociada al VIH.” (Shah et al. 2016)

Ademas de las afectaciones a nivel neuronal ya conocidas, en estudios realizados
recientemente se encontr6 en pacientes un sindrome nuevo al cual se le llamé disfuncién

cognitiva- motora minima.

Segun los autores Alfahad y Nath. (2013), la desorientacién, alteraciones del estado
de &nimo, ralentizacion psicomotora y disminucién de la atencién, la memoria y la
coordinacion visoconstructiva son parte del cuadro clinico. Motor los sintomas a menudo
son leves y pueden consistir en una disminucién de los movimientos repetitivos o el
equilibrio problemas. La ausencia de signos corticales focales como apraxias, agnosias o

afasias ayuda a distinguiendo la condicion de la demencia cortical como la enfermedad de
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Alzheimer. Pacientes con demencia asociada al VIH presentan dificultades para aprender
nueva informacion, como listas de palabras, pero no muestran el olvido rapido que se ve

comunmente en la enfermedad de Alzheimer. (p.2)

Criterios de investigacion para Trastorno Neuroldgico asociado al VIH.

Segun el autor Guevara-silva en su estudio Ilamado trastorno neurocognitivo
asociado al virus de la inmunodeficiencia humana (2014), existen diferentes criterios de
investigacion para los distintos tipos de trastornos neuroldgicos. A continuacion se exponen

los tipos de trastornos y sus criterios correspondientes. (p.153)

Deterioro neurocognitivo asintomatico asociado a VIH.

a) Deterioro de las funciones cognitivas que involucran al menos dos dominios,
documentado por al menos 1 desviacion estandar por debajo de la media en los
tests neuropsicoldgicos estandarizados ajustados segun edad y educacion. La
evaluacion neuropsicologica debe explorar al menos las siguientes habilidades:
verbal/lenguaje, memoria de trabajo/ atencion, funcién ejecutiva/abstraccion,
velocidad de procesamiento de informacién, habilidades motoras y

sensorioperceptuales.

b) El deterioro cognitivo no debe interferir con el funcionamiento cotidiano.

c) El deterioro cognitivo no debe cumplir criterios para delirio o demencia.

d) Falta de evidencia de otra causa preexistente para deterioro cognitivo.

Trastorno neurocognitivo leve asociado a VIH

Deterioro de las funciones cognitivas que involucran al menos dos dominios,
documentado por al menos 1 desviacion estandar por debajo de la media en los tests
neuropsicolégicos estandarizados ajustados segun edad y educacion. La evaluacion

neuropsicoldgica debe explorar al menos las siguientes habilidades: verbal/lenguaje,
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memoria de trabajo/atencion, funcion ejecutiva/ abstraccion, velocidad de procesamiento de

informacion, habilidades motoras y sensorioperceptuales.

a)

b)

d)

e)

a)

b)

c)

d)

El deterioro cognitivo produce al menos una leve interferencia con las

actividades de la vida diaria.

Auto reporte de reduccidon de la agudeza mental, ineficiencia en el trabajo, tareas

de casa, o desempefio social.

Observacion de otros testigos de que el paciente ha experimentado al menos una
leve disminucién en la agudeza mental, teniendo como resultado ineficiencia en

el trabajo, tareas de casa o desempefio social.

Falta de evidencia de otra causa preexistente para deterioro cognitivo.

El deterioro cognitivo no cumple criterios para delirio o demencia.

Demencia asociada a VIH

Marcado deterioro en las funciones cognitivas, incluyendo al menos dos
dominios; tipicamente el deterioro es en multiples dominios, especialmente en el
aprendizaje de nueva informacion, enlentecimiento del procesamiento de
informacion y defectos en la atencion/concentracion. El deterioro cognitivo debe

ser objetivado por evaluaciones neuropsicoldgicas.

El deterioro cognitivo produce una marcada interferencia en la funcionalidad

cotidiana por ejemplo trabajo, tareas de casa, actividades sociales.

Falta de evidencia de otra causa preexistente para demencia.

El deterioro cognitivo no cumple criterios para delirio.
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Por lo general, cuando una persona se encuentra en el estadio de demencia asociada
a VIH es facil de reconocer ya que presenta un descenso de las habilidades cognitivas en un
periodo de semanas 0 meses, y se presenta en el contexto de la clasica triada de disfuncion
cognitiva, conductual y motora. En estadios tempranos, el examen neurolégico es normal

con la excepcion de leves dificultades en la concentracion y atencion sostenida.

Los pacientes afectados pueden quejarse de dificultades para realizar actividades de
vida diaria instrumentales debido a que ellos son muy faciles de distraerse y pierden la
capacidad de realizar a una velocidad esperada, tanto tareas motoras, como de
secuenciacion mental; por lo que dichas tareas se tornan lentas, se realizan en largos

periodos de tiempo, y son mas laboriosas.

A medida que la enfermedad avanza, los pacientes suelen presentar un severo
compromiso en las actividades, sobre todo en la realizacion de tares complejas, las cuales
toman mas tiempo o no pueden ser completadas. La fluidez del lenguaje también se puede
ver disminuida, el contenido de pensamiento y las manifestaciones emocionales usualmente

estan alterados lo que conduce a una pérdida de espontaneidad e iniciativa.

Ademaés de todo lo descrito anteriormente, la disfuncion en las habilidades motoras
de un paciente se puede observar por el enlentecimiento de los movimientos finos, torpeza,

inestabilidad para la marcha y pérdida del equilibrio.

La demencia por VIH se caracteriza por un deterioro de las funciones cognitivas de
inicio insidioso y curso progresivo que compromete el desempefio del paciente y lo hace

dependiente hasta en sus actividades mas basicas para vivir.

Sin embargo, no debe dejarse de lado la posibilidad de que esta complicacién se
explique mejor por la presencia de neuroinfecciones oportunistas o consumo de drogas, lo

cual modifica sustancialmente el tratamiento.

Es importante tomar en cuenta que sea cual fuere la causa, el paciente, los familiares

mas cercanos o los cuidadores deben de ser quienes manifiesten al médico tratante sobre los
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problemas de memoria o conducta; en este momento es pertinente que el paciente reciba

una evaluacion neurolégica completa.

Al mismo tiempo, se recomienda que todo paciente infectado con VIH con
compromiso cognitivo deba tener un estudio de neuroimagenes para asi descartar la

presencia de infecciones oportunistas que expliquen este problema.

La evaluacion neuropsicoldgica es un elemento muy importante, porque puede
evaluar el deterioro cognitivo comparandolo con valores estandarizados y puede
ayudar al diagnéstico de demencia; también sirve para monitorizar la respuesta al
tratamiento. Los trastornos neuroldgicos se caracterizan por deterioro de la
atencion, enlentecimiento de los procesos mentales, déficit ejecutivo, leve
deterioro de memoria. Los pacientes con sida pueden distinguirse de los pacientes
sanos mediante los tests de solucion de problemas habilidades visuoespaciales.
Estas herramientas también ayudan a encontrar diferencias entre pacientes con
VIH en estadio sida y aquellos que no estan en este estadio. (Guevara-Silva et al.
2014.p.154)

El National Institute of Mental Health (NIMH) de los Estados Unidos recomienda
que los procesos atencionales y de velocidad de procesamiento deben recibir especial
atencion dentro de la exploracion neuropsicoldgica. Esta exploracion debe incluir pruebas
que detecten cambios sutiles del funcionamiento cognitivo en las fases iniciales de la
infeccién por el VIH y se debe incluir también medidas para la evaluacién de depresion y

ansiedad.

Es debido a esto que el NIMH recomienda varios examenes en los cuales se
encuentra el span de digitos, el cual se basa mas que todo en la atencién, concentracion y
memoria inmediata; otro examen es la codificacion de simbolos y digitos el cual evalla la
memoria visual y velocidad psicomotora. Tomados del WAIS (Wechsler Adult Intelligence

Scale), test del trazo A y B la cual evalua la velocidad psicomotora y abstraccion, el test de
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fluidez de categorias y letras, la cual se enfoca en el lenguaje y es tomado del NEUROPSI y

la escala de depresidn de Hamilton.

El Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) es un estudio epidemiolégico para
evaluar la historia natural de la infeccion del VIH; recomienda en su bateria
neuropsicolégica: el test del trazo A y B, el test de aprendizaje verbal auditivo de Rey el
cual evalta la memoria auditiva inmediata, entre otros; y también recomienda la evaluacién

de sintomas depresivos mediante inventario abreviado de sintomas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por su parte, realiz6 un estudio para
explorar la naturaleza y prevalencia de las alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas y
neuropsicolégicas en la infeccion por VIH en diferentes areas geograficas y contextos
socioculturales; algunas de las pruebas sugeridas son las siguientes: test del trazo A y B,
span de digitos, test de aprendizaje verbal auditivo de Rey, test de fluidez de categorias y

letras.

Estas pruebas podrian formar parte de una conjunto psicométrica sensible para
aplicada a los pacientes con VIH, ya que evaltan los dominios comprometidos
en el deterioro cognitivo asociado a esta infeccion (memoria, funcion ejecutiva,
lenguaje y atencion). Sin embargo, debe recordarse que estas son pruebas de
cribado y en caso de detectarse anormalidades deben de pasar a evaluacion
neuropsicoldgica completa para su confirmacion. Recomendamos ademas que la
evaluacién neuropsicologica deba ser realizada desde el momento del
diagnostico de la infeccion por el VIH y en forma periddica cuando el paciente
exprese problemas de memoria o desempefio en sus actividades cotidianas, o

luego de una neuroinfeccion oportunista. (Guevara-Silva et al. 2014. p.155)

Tratamiento

Para poder atacar la carga viral que logra pasar la barrera hematoenceflica, es
necesario trabajar con un esquema antirretroviral que sea efectivo y potente. Es debido a

eso, que se trabaja con una terapia antirretroviral de gran actividad.
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Segun InfoSida (2016) La terapia antirretroviral de gran actividad es el uso diario de
una combinacion de medicamentos contra el VIH (conocido como tratamiento contra el
VIH) para tratar dicha infeccion. El tratamiento inicial de una persona incluye por lo
general tres medicamentos antirretrovirales (ARV) de por lo menos dos clases diferentes de

medicamentos contra el VIH.

Se usa terapia antirretroviral agresiva para tratar el complejo de demencia del SIDA,
la miopatia vacuolar, la leucoencefalopatia multifocal progresiva, y la encefalitis por
citomegalovirus. HAART (siglas en inglés de terapia antirretroviral altamente activa),
combina al menos tres medicamentos para reducir la cantidad de virus que circula en la
sangre y también puede retardar el comienzo de algunas infecciones. (National Institute of

Neurological Disorders and Stroke, 2016)

Las opciones de tratamiento para los trastornos sicoOticos y neuropsiquiatricos
relacionados con SIDA y VIH son los antidepresivos y anticonvulsivos.  Los
psicoestimulantes también pueden mejorar los sintomas depresivos y combatir el letargo.
Los medicamentos contra la demencia pueden aliviar la confusion y retrasar el deterioro
mental; las benzodiazepinas pueden recetarse para tratar la ansiedad. La psicoterapia
también puede ayudar a algunos pacientes. (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke, 2016)

Antirretrovirales

En la actualidad varios millones de personas consumen a largo plazo
antirretrovirales en combinaciones, para suprimir la infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, dicha terapia incluye a més de tres millones de enfermos tan
s6lo en paises subsaharianos de Africa; es un progreso impresionante contra una
enfermedad que siempre fue letal por necesidad y contra la cual hace apenas unos 20 afios

no se contaba con opciones terapéuticas.
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La norma corriente de farmacoterapia en estos casos son combinaciones de tres
medicamentos, y con los farmacos disponibles se pueden hacer cientos de combinaciones y
regimenes posibles. El tratamiento a largo plazo a base de los farmacos en cuestion puede
ser agotador incluso para quienes tienen experiencia en este asunto. (Brunton, Chabner y
Knollman. 2012. p.1629)

Entre las caracteristicas peculiares y propias de esta clase de medicamentos esta la
necesidad de administrarlos durante toda la vida para controlar la réplica del virus, y la
posibilidad de que rapidamente aparezca resistencia permanente si no se utilizan de manera
apropiada. (Brunton et al. 2012. p.1629)

Se ha observado que el inicio temprano del tratamiento antirretroviral se asocia con
un aumento en la expectativa y la calidad de vida, disminucién en la probabilidad de
desarrollar co-infecciones, reduccion en la tasa de hospitalizacion y de la aparicion del
fendbmeno denominado discordancia inmunoviroldgica, que consiste en la poca o nula
recuperacion en los conteos de LT CD4+ a pesar de presentarse una supresion viral

completa. (Venegas, Acevedo, Diaz, Velilla, 2014, p. 93)

Historia de los antirretrovirales

“Horwitz en 1964 sintetiz6 la zidovudina, el primer antirretroviral eficaz, como un
nucledsido falso con casi nula actividad antineoplasica. Osterag en 1972 demostrd que

inhibia la réplica in vitro de un retrovirus murino de tipo D.” (Brunton et al. 2012. p.1630)

Segun los autores Brunton et al (2012), ese mismo afio comenzaron los estudios
clinicos de dicho farmaco y para 1987 en Estados Unidos se aprobd su uso y se distribuyé
para el control de la infeccion por VIH, con base en los resultados de un pequefio estudio
clinico aleatorizado pero definitivo. En ese lapso se habian sintetizado muchisimos
analogos nucledsidos como posibles farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, lo
cual permitié la evaluacion eficiente y la aprobacion de inhibidores similares nucleosidicos

de la transcriptasa inversa.
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“Los avances experimentados en el conocimiento del ciclo replicativo del VIH han
permitido conocer aquellos puntos sobre él que son susceptibles de ser inhibidos o
bloqueados™. (Flérez, 2008, p. 1199)

Gracias a esto, un gran namero de combinacion de antirretrovirales se ha hecho
posible. Lo cual implica para las personas que padecen de este virus, un futuro mas
prometedor en cuanto a tratamiento, sin embargo, todavia existen ciertas limitantes como
por ejemplo lo es el acceso a los medicamentos, al igual como la necesidad de encontrar
medicamentos nuevos para personas que han presentado resistencia para medicamentos

aprobados.

Resistencia antirretroviral

La resistencia a farmaco es un problema trascendental que debe evitarse y
esquivarse gracias a una combinacion de seleccion de regimenes y orientacion del enfermo.
Existe una gran posibilidad de que todos los sujetos infectados y no tratados tengan virus
con mutaciones de un aminoacido, que les confiere un grado moderado de resistencia a
todos los antirretrovirales conocidos, a causa del indice grande de mutaciones de VIH y el
namero tremendo de viriones infectantes. Comenzar el tratamiento con un solo
antirretroviral inevitablemente hace que surjan virus resistentes a él, en algunos casos, en

término de unas semanas. (Brunton et al. 2012. p.1630)

La farmacoterapia no ocasiona mutaciones sino que mas bien aporta la presion
selectiva en la evolucion, necesaria para estimular la proliferacion de virus
farmacorresistentes que surgen de modo natural. Es debido a esto que se requiere una

combinacidn de antirretrovirales para suprimir la necesidad de una resistencia.

No obstante, existen factores alternos que no necesariamente involucran el objetivo
de farmacoterapia sino mas bien que involucran al paciente. Por ejemplo, la adherencia al
tratamiento es tema que es importante discutir con el paciente. Cuando existen
interrupciones terapéuticas estructuradas permiten al virus su réplica nueva e incrementan

el riesgo de resistencia a farmacos y progresion de la enfermedad.
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Tipos de Antirretrovirales

Los medicamentos antirretrovirales se dividen en seis clases: inhibidores
nucledsidos o nucledtidos de transcriptasa reversa (INTR), inhibidores no nucleésidos de
transcriptasa reversa (INNTR), inhibidores de proteasa (IP), inhibidores de fusion,
bloqueadores del correceptor CCR5 e inhibidores de integrasa (INI). Para 2013, se
encontraban 27 antirretrovirales aprobados por la Agencia de Drogas y Alimentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), los cuales se han utilizado en el disefio de

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

Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa (INTR).

Segun Bernal (2016), esta clase farmacoldgica es la més antigua y su uso asociado
con dos drogas constituye el backbone o esqueleto del tratamiento antirretroviral, también

denominado triterapia. (p.683)

El tratamiento antirretroviral esta constituido por tres farmacos, dos de los cuales
corresponden a los INTR, siendo de eleccion la 3a droga entre las familias de inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (INNTR), inhibidores de la proteasa
(IP), inhibidores de la integrasa (INSTI). Actualmente la tercera droga de eleccion en

paises desarrollado son los inhibidores de integrasa. (Bernal. 2016. p.682)

Son administrados como pro-medicamentos, es decir, moléculas que requieren ser
fosforiladas por quinasas celulares para convertirse en nucleétidos trifosfato, la forma
activa del farmaco; son analogos de los nucledsidos modificados en el carbono 5’ de la
desoxirribosa. Se incorporan a la cadena de ADN en formacion y previenen la formacion
del enlace con el proximo nucle6tido, resultando en la terminacion de la elongacion del
ADN proviral. (Vanegas et al. 2014. p.94)
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Figura 11. Mecanismo de accion de los inhibidores nucleosidicos y nucleotidicos de la

retrotranscriptasa.

1. El trifosfato compite
con los nucledtidos nativos
(se muestra el 5'-trifosfato de zidovudina)

Hebra de DNA hijo

Hebra de RNA original
o padre

2. Incorporacion y
terminacion de la
cadena

Nota: Obtenido de Brunton, L.;Chabner, B., Knollman, B. (2012) Las bases Farmacolégicas de la

Terapéutica. 12a Edicion.

El autor Florez (2012) comenta sobre una caracteristica de este grupo la cual viene
siendo la lesion mitocondrial, como mecanismo de toxicidad que podria ser causante de la
mayoria de las reacciones adversas importantes de este grupo de farmacos, de hecho,
manifestaciones similares (polioneuritis, pancreatitis, mielotoxicidad, acidosis l4ctica, etc)
se han descrito en pacientes con enfermedades mitocondriales congénitas. (p.1083)

Si bien los INTR poseen efectos adversos a corto plazo, hoy en dia denominado
“tolerancia”, los efectos adversos mas caracteristicos aparecen a largo plazo y se relacionan

con su toxicidad mitocondrial. (Bernal. 2016. p.684)
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En el metabolismo de los INTR no interviene el sistema enzimatico del citocromo
P450, por tal motivo son poco susceptibles de generar interacciones metabdlicas relevantes.
(Bernal. 2016. p.684)

En términos generales, los analogos nucleosidicos/nucleotidicos son menos activos
como farmacos unicos, que otros antirretrovirales. Cuando se utilizan en investigaciones
como medicamentos Unicos, muchos de estos productos generaron una disminucién de 30 a
90% maxima promedio en las concentraciones plasmatica del ARN de VIH. (Brunton et al.
2012. p.1632).

Actualmente se encuentren vigentes seis farmacos, que por orden alfabético son:
abacavir, didanosina, estaduvina, emtricitabina, lamivudina, tenofovir, zalcitabina vy

zidovudina.

Figura 12 Estructura molecular de los farmacos inhibidores nucleosidicos y

nucleotidicos. de la retrotranscriptasa.
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Nota: Obtenido de “Brunton, L.;Chabner, B., Knollman, B. (2012) Las bases Farmacoldgicas de la

Terapéutica. 12a Edicién.
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Abacavir (ABC).

El abacavir es un analogo purinico carbociclico sintético.

Mecanismo de accion.

Segun Brunton et al. (2012), abacavir es el Unico antirretroviral aprobado que es
activo como analogo guanosinico. Inicialmente es monofosforilado por la adenosina
fosfotransferasa. Despues, el monofosfato es transformado en 3’-monofosfato de (—)-
carbovir que es fosforilado hasta la forma de difosfatos y trifosfatos por las cinasas
celulares. El 5'-trifosfato de carbovir termina el alargamiento de DNA proviral porque es
incorporado por la retrotranscriptasa en DNA naciente, pero no posee un grupo 3'-
hidroxilo. (p.1636)

Farmacocinética.

Su biodisponibilidad por via oral es del 83% y presenta una buena difusion a tejidos,
concentrandose en altas concentracion en liquido céfalo-raquideo (LCR) (alrededor del 30-
40%). Su via de metabolizacion es a través de la glucuronidacién y a través de la enzima
alcohol deshidrogenasa. Pese a ello, su interaccion con el etanol no se considera relevante.
(Bernal, 2016. p. 684)

Reacciones Adversas.

El principal efecto adverso del abacavir es un sindrome de hipersensibilidad,
peculiar y que puede ser mortal; se caracteriza por fiebre, dolor abdominal y otras molestias
gastrointestinales; maculopapulas leves y malestar general o fatiga. Con menor frecuencia
se sefiala la aparicion de molestias de vias respiratorias como tos, faringitis, disnea,
molestias musculoesqueléticas, cefalea y parestesias. La mediana del lapso que media hasta
que comienzan los sintomas es de 11 dias y 93% de los casos se producen en término de

tres semanas de empezar el tratamiento. A diferencia de muchos sindromes de
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hipersensibilidad, el trastorno empeora si se continda el tratamiento. (Brunton et al. 2012.
p.1636)

Didanosina. (ddl)

Mecanismo de accion.

La didanosina es un analogo nucleosidico purinico que muestra actividad contra
VIH-1, VIH-2 y otro retrovirus que incluye HTLV-1. Sin embargo, la didanosina ha sido

suplantada por farmacos menos toxicos. (Brunton et al. 2012. p.1638)

Farmacocinética.

Segun los autores Suarez (2006) se administra por via oral, con biodisponibilidad
aceptable. Como la zidovudina, los alimentos interaccionan con su absorcion. Se elimina

principalmente por orina. ( p.149)

“Este medicamento atraviesa poco al LCR (20 % de la concentracion plasmatica) y
atraviesa la placenta por difusion pasiva, siendo metabolizado hasta en el 50 % a dicho
nivel.” (FlI6rez, 2008. p. 1204)

Reacciones Adversas.

Los efectos toxicos méas graves que surgen con la didanosina incluyen neuropatia
periférica y pancreatitis, los que, en opinion de los expertos, son consecuencia de la
toxicidad en mitocondria. Incluso en 20% de los pacientes hubo neuropatia periférica

sefialada en los primeros estudios en seres humanos. (Brunton et al. 2012. p.1639)

Estaduvina. (d4T)

La Estaduvina tiene un espectro muy similar a la AZT vy es activa frente a cepas del

VIH-1 resistentes a la AZT y a otros antirretrovirales.
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Mecanismo de accion.

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 nucledsido hasta 5'-trifosfato de estavudina. A
diferencia del monofosfato de zidovudina, el monofosfato de estavudina no se acumula en
la célula y la etapa cineticolimitante de la activacion al parecer se localiza en la generacion
del monofosfato. (Brunton et al. 2012. p.1633)

Farmacocinética.

Se absorbe rapidamente por via oral y presenta una alta. Atraviesa la barrera
placentaria, alcanzando en sangre fetal la mitad de la concentracion que la AZT. En LCR se
encuentra el 10-40 % de la concentracion plasmatica. Se elimina como farmaco activo por

el rifion en el 40-45 %. El resto se metaboliza por otras vias. (Fl6rez, 2008, p. 1205)

Reacciones Adversas.

El efecto adverso méas importante es la neuropatia periférica (15-25 %), similar a las
de Didanosina y Zalcitabina, y como ellas mas frecuente con altas dosis y en estados
avanzados de la enfermedad por VIH. Rara vez se han descrito pancreatitis. Otros efectos

son cefalea, insomnio, ansiedad, erupciones, diarrea, nauseas, etc. (Florez, 2008, p. 1205)

Emtricitabina (FTC).

La emtricitabina es un andlogo citidinico vinculado quimicamente con la

lamivudina, con quien comparte muchas de sus propiedades farmacodinamicas.

Mecanismo de accion.

La emtricitabina entra en las células por difusion pasiva y es fosforilada por la
desoxicitidina cinasa y las cinasas celulares hasta la forma de su metabolito activo, 5-

trifosfato de emtricitabina. A semejanza de la lamivudina, la emtricitabina tiene escasa
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afinidad por las DNA polimerasas de humanos, lo cual explica su poca toxicidad para el
hospedador. (Brunton et al. 2012. p.1638)

Farmacocinética.

Su biodisponibilidad varia de acuerdo a su forma farmacéutica, siendo un 93% para
su presentacion en capsulas y de un 75% para la solucién oral. Puede administrarse con o
sin alimentos. Se elimina mayoritariamente por via renal mediante filtracion glomerular y
secrecion tubular activa (86% inalterado) y se recomienda ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal, por lo que no deben usarse coformulados en pacientes con un clearance

de creatinina menor de 50ml/min. (Bernal, 2016, p. 687)

Reacciones Adversas.

El contacto duradero con el fArmaco se ha relacionado con hiperpigmentacion de la
piel, especialmente en &reas expuestas a la luz solar. Ha habido sefialamientos de
incremento de los niveles de transaminasas hepaticas, hepatitis y pancreatitis, pero ello ha
acaecido con el uso de otros farmacos que causan decididamente tales efectos tdxicos.
(Brunton et al. 2012. p.1638)

Lamivudina. (3TC)

Su empleo en monoterapia ya se desaconsejo desde el principio por la rapida

aparicion de resistencias de alto nivel.

Mecanismo de accion.

Es activa frente al VIH-1y al VIH-2, pero ademas posee un potente efecto inhibidor
sobre el virus de la hepatitis B (VHB).

La lamivudina penetra en las células por difusién pasiva, es convertida en su

monofosfato por la desoxicitidina cinasa y es objeto de mayor fosforilacion por la
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desoxicitidina monofosfato cinasa y la nucleésido difosfato cinasa para generar 5'-trifosfato

de lamivudina, que es el anabolito activo. (Brunton et al. 2012. p.1635)

Farmacocinética.

Tiene buena absorcion oral (biodisponibilidad del 86 %) que se altera minimamente
con la existencia de alimentos, por lo que puede administrarse con o sin ellos (tabla 71-2).
Atraviesa mal la barrera hematoencefalica, consiguiendo concentraciones bajas en LCR.
Tiene un escaso grado de metabolismo hepatico (5-10 %) y se elimina por excrecion renal
de forma inalterada. (Flérez, 2008, p. 1206)

Reacciones Adversas.

Siendo muy bien tolerado y dificilmente puede atribuirsele efectos adversos graves.
Sin embargo, existen reportes en la actualidad de reacciones de hipersensibilidad asociadas.
(Bernal, 2016, p. 686)

La lamivudina es uno de los antirretrovirales menos toxico y son escasos sus efectos
secundarios significativos. Se han sefialado alteraciones como neutropenia, cefalea y
nausea, si se usan dosis mayores de las recomendadas. También en nifios se ha identificado
pancreatitis, situacién que no ha sido confirmada en estudios comparativos de adultos o
nifos. (Brunton et al. 2012.p.1635)

Tenofovir (TDF).

Mecanismo de accion.

Tenofovir es actualmente el INTR mas ampliamente utilizado en la préactica clinica,
junto con emtricitabina o lamivudina. Posee actividad frente a VIH y Virus de Hepatitis B
(VHB), siendo farmaco de eleccion en pacientes co-infectados con VHB.
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Farmacocinética.

Segun Serrano (2011), la asociacion de este farmaco con darunavir/ritonavir (a dosis
que no se utilizan en clinica de darunavir, 300 mg/12 h) produce un aumento del AUC de
tenofovir de un 22%, no se considera que se deban realizar ajustes de dosis de ambos

farmacos, pero si monitorizar toxicidad en IR o si se asocian farmacos nefrotoxicos. (p.39)

Reacciones Adversas.

Es un farmaco generalmente muy bien tolerado, con un excelente perfil metabdlico
y sin potencial toxicidad mitocondrial. La toxicidad renal es su efecto adverso mas
caracteristico, potenciandose si se coadministra con otros farmacos nefrotdxicos. También
se ha descrito con una mayor pérdida de la densidad mineral 0sea tanto en columna como

en cadera, asociado a un mayor riesgo de fractura. (Bernal, 2016. p. 686)

Zalcitabina (ddC).

Mecanismo de accion.

Este farmaco fue elaborado como farmaco sin interés comercial para el tratamiento
de la infeccién por VIH avanzada. Dej6 de distribuirse en el mercado por sus efectos
toxicos (mas bien neuropatia periférica) y la necesidad de administrarlo tres veces al dia. Es
activo contra VIH-1, VIH-2 y virus de hepatitis B (HBV). (Brunton et al. 2012.1640)

Farmacocinética.

Segun Katzung et al (2013) ,este medicamento posee elevada biodisponibilidad oral (87%)
y una vida media sérica de 1 a 2 h. Su vida media intracelular de 2.6 h requiere la
dosificacién cada 8 h, lo que limita su utilidad (fig. 49-2). Las concentraciones plasmaticas
disminuyen en 25 a 39% cuando se administra el farmaco con alimentos O antiacidos. Se
excreta por via renal. Las concentraciones en liquido cefalorraquideo son de casi 20% de

las correspondientes en plasma. (p. 860)



61

Reacciones Adversas.

Préacticamente no tiene toxicidad hematoldgica. El efecto adverso mas importante es
la aparicion de neuropatias periféricas (10-25 %), dependiendo de la dosis, duracion de
tratamiento, estadio de la infeccion por VIH y asociacion a farmacos neurotoxicos. Aparece
con mas frecuencia a partir de la octava semana de tratamiento y generalmente es reversible
al suspenderlo, aunque puede existir una intensificacion de los signos de toxicidad durante

los primeros dias de iniciar el periodo de suspensién. (Florez, 2008. p. 1205)

Zidovudina (AZT).

La zidovudina fue el primer agente antiviral que mostr6 efectos clinicos
beneficiosos sobre la infeccion por VIH. Desarrollado inicialmente como antineoplasico, de
escasa potencia, posteriormente se observé que era activo frente al retrovirus de la leucemia

murina y en 1985 se comprobo su efecto sobre el VIH. (Flérez, 2008. p. 1200)

Mecanismo de accion.

Segun los autores Suarez (2006) este medicamento es un inhibidor de la
transcriptasa reversa, enzima presente en el viron que permite la formacién de ADN a partir
del ARN viral. EI mecanismo de inhibicién es similar al Aciclovir, con la diferencia de que

la zidovudina es un anélogo de la timina. (p.149)

Su estructura quimica corresponde a un analogo de timidina, sufre trifosforilacion
en el citoplasma por la timidin-quiinasa celular y en su forma trifosfafatada actta como

inhibidor competitivo de timidina trifosfato. (Bernal. 2016. p.687)

Farmacocinética.

Se absorbe bien por via digestiva con una biodisponibilidad del 60-70 % tras una
dosis oral. La absorcion gastrica aumenta con el estbmago vacio; asi, una comida rica en

grasas puede disminuir al 50 % sus niveles séricos. Se metaboliza en el higado por
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glucuronidacion en el 75 % y los metabolitos se eliminan por orina. El 15-20 % restante se
excreta inalterado por la orina. Atraviesa bien la barrera hematoencefélica alcanzando
niveles terapéuticos en LCR (relacion LCR/plasma de 0,6) y también la barrera placentaria.
(Lorenzo et al. 2008. p.932)

Reacciones Adversas.

Segun Brunton et al (2012), las personas que comienzan el tratamiento con
zidovudina suelen sefialar fatiga, malestar general, mialgias, nausea, anorexia, cefalea e
insomnio, manifestaciones que muestran resolucion en término de las primeras semanas de
tratamiento. Muy a menudo surge supresion de médula Gsea, en la forma de anemia y
granulocitopenia preferentemente, en personas con enfermedad avanzada por VIH y
namero muy pequefio de linfocitos CD4, trastorno que era mas comun cuando se aprobo el
uso de altas dosis, en el principio. En aproximadamente 90% de todos los pacientes aparece

macrocitosis eritrocitica, pero por lo comun no se acompafia de anemia. (p.1633)

Tabla 1. Efectos adversos mas frecuentes de los inhibidores de transcriptasa inversa

nucledsidos

Piel Unas Exantema
pigmentad
as
G. Nauseas Pancreatiti Pancreatiti
Intestinal S S

Higado Esteatosis Esteatosis Esteatosis
Fibrosis
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Lipoatrofia
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Nota: Obtenido de Recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana en Costa Rica (2012)

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (INNTR)

Segun Bernal (2016), estos se caracterizan por ser drogas activas, actuar a través de

un mecanismo no competitivo y en términos moleculares, se unen directamente y de

manera reversible al centro catalitico de la transcriptasa reversa o en un sitio cercano al

mismo, provocando cambios conformacionales en la enzima que inhibe la DNA
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polimerasa, tanto la dependiente de DNA como RNA. Son farmacos activos especificos
sobre el VIH-1. (p.687).

Se unen a la transcriptasa reversa induciendo un cambio conformacional en algunos
residuos importantes y hacen mas rigida la estructura de dicha enzima, bloqueando la
sintesis del ADN. A diferencia de los primeros, estos no requieren del metabolismo celular

para ejercer su actividad. (Vanegas et al. 2014. p.95)

Figura 13. Mecanismo de accion de los inhibidores no nucleosidicos de la

transcriptasa inversa.
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Nota: Obtenido de Brunton, L.;Chabner, B., Knollman, B. (2012) Las bases Farmacol6gicas de la

Terapéutica. 12a Edicién.
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Actualmente existen cuatro farmacos para esta familia: Neviparaina, Delavirdina,

Efavirenz y Etravirina.

Figura 14. Estructura molecular de los inhibidores no nucleosidicos de la

transcriptasa inversa.
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Nota: Obtenido de Brunton, L.;Chabner, B., Knollman, B. (2012) Las bases Farmacoldgicas de la

Terapéutica. 12a Edicién.
Efavirenz (EFV).

Al igual que otros compuestos de esta categoria, el efavirenz no muestra actividad
significativa contra VIH-2 u otros retrovirus, solamente muestra actividad contra el VIH-1.
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Farmacocinética.

El efavirenz se absorbe satisfactoriamente de las vias gastrointestinales y en término
de 5 h alcanza concentraciones plasmaticas maximas. Al aumentar la dosis disminuye su

absorcidn. La biodisponibilidad (AUC) aumenta 22% con comidas muy grasientas.

Reacciones Adversas.

Segun se reporta en Brunton et al (2012), los sintomas en el sistema nervioso central
pueden aparecer con la primera dosis y durar horas, y los mas intensos necesitan del
transcurso de semanas para mostrar resolucion. Los pacientes a menudo sefialan la
aparicion de mareos, dificultad para concentracion, disforia, suefios vividos o
perturbadores, e insomnio. EI comienzo del uso de efavirenz se ha vinculado con episodios
de psicosis franca (depresién, alucinaciones, mania 0 ambos trastornos). Por fortuna, los
efectos secundarios en el SNC se tornan mas tolerables y muestran resolucion en el término

de las primeras cuatro semanas de la terapia. (p.1643)

Nevirapina (NVP).

La nevirapina es un NNRTI dipiridodiazepinona con potente actividad contra VIH-

Farmacocinética.

Segun el autor Lorenzo (2008) la nevirapina se absorbe de manera répida y
completa cuando se administra por via oral. Alcanza la concentracidn plasmética méxima a
las 4 horas de ser ingerida y presenta una biodisponibilidad superior al 90%. El farmaco se
acumula con facilidad en los tejidos. Atraviesa con facilidad las barreras hematoencefalico

y placentaria y se concentra en el semen y leche materna. (p.940)
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Reacciones Adversas.

El efecto adverso mas frecuente con el uso de la nevirapina es la erupcion que
aparece en 16% de los enfermos, en promedio. Maculas o papulas de poca intensidad
suelen abarcar el tronco, la cara y las extremidades y por lo regular aparecen en término de
las primeras seis semanas de administracion. También es frecuente el prurito. (Brunton et
al. 2012. p.1642)

Etravirina (ETR).

Se comenta en Katzung et al. (2013) que la etravirina tiene actividad in vitro contra
la amplia variedad de VIH-1 naturales y resistentes a INNTR, ademas de esto se aprobd su
uso en Estados Unidos para pacientes con infeccion de VIH que ya habian experimentado

tratamiento a principios del 2008. (p.862)

Farmacocinética

“La etravirina se absorbe rdpidamente después de ingerida y 2.5 a 4 h después de su
administracion alcanza concentraciones maximas. Los alimentos aumentan 50% la
absorcion del farmaco, y por esa razon se recomienda administrar el medicamento con
ellos”. (Brunton et al .2012. p.1644)

Reacciones Adversas.

En un estudio randomizado que se realizd con este medicamento y placebo, el
efecto secundario que mas se presento6 en los pacientes fue la erupcion cutdnea. También se
han sefialado casos de erupcion intensa que incluyé el sindrome de Stevens-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica sin embargo, no ha habido indicios de efectos secundarios en

cuanto a tipo neuropsiquiatrico o hepatico.
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Delavirdina.

La delavirdina es un bisheteroarilpiperazinico que inhibe de forma selectiva VIH-1.
Se ha dejado de utilizar ampliamente la delavirdina por su semivida breve y la necesidad de

administrarla tres veces al dia.

Farmacocinética.

La delavirdina tiene una biodisponibilidad oral de casi 85%, pero disminuye por los
antidcidos o blogueadores H2. Se une ampliamente a las proteinas plasmaticas y tiene
concentraciones correspondientemente baja en el liquido cefalorraquideo. Su vida media
sérica es de 6 horas. (Katzung et al. 2013. p.861)

Reacciones Adversas.

Como ocurre con todos los farmacos de esta categoria, el efecto adverso mas
frecuente de la delavirdina es la erupcion, que se observa en 18 a 36% de los sujetos. Dicho
signo por lo comun aparece en las primeras semanas de tratamiento y suele mostrar
resolucion a pesar de no interrumpirlo. Se ha sefialado, aunque en raras ocasiones, la
aparicion de dermatitis intensa, que comprende eritema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson. También se han sefialado incrementos del nivel de transaminasas del higado y
disfuncion de esta glandula. También en contadas ocasiones se detecta neutropenia.
(Brunton et al .2012. p.1645)
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Tabla 2. Efectos adversos mas frecuentes de los inhibidores no nucleésidos de la

transcriptasa inversa

Efavirenz Neviparina Etravarina

Piel Exantema Exantema Exantema

Higado Hepatitis Hepatitis

Sistema Nervioso Depresion,
Central ideacion  suicida,
mareos trastornos

suefo

Metabolico Dislipidemia

Ginecomastia

Otros Teratogénesis Hipersensibilidad
sistema

Nota: Obtenido de Recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral en infeccién por el virus

de la inmunodeficiencia humana en Costa Rica (2012)

Inhibidores de la Protesa (IP)

Segun Bernal (2016) Esta familia inhibe la enzima encargada de la maduracion de
las proteinas virales e inhiben de forma potente la replicacion viral. La inhibicion de la
proteasa no impide que se sinteticen los grandes polipéptidos virales codificados por gag y
gag-pol, pero al no fragmentarse no son funcionales y no se producen virus con capacidad
infectiva. (p.688)
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Actualmente existen nueve farmacos para esta familia: Saquinavir, Indinavir,

Lopinavir, Ritonavir, Atazanavir, Nelfinavir, Fosamprenavir, Darunavir y Tipranavir.

Atazanavir (ATV).

El atazanavir es un inhibidor azapéptido de proteasa que es activa contra VIH-1y
VIH-2

Farmacocinética.

Los autores Katzung et al (2013) discuten la biodisponibilidad de este
medicamento, la cual es aumentada cuando el medicamento es administrado con una
comida ligera. Ademas de esto, este requiere un medio acido para su absorcion y muestra
solubilidad en agua dependiente de pH, por lo cual se recomienda su separacion de la

ingestion de farmacos reductores de acido al menos 12 horas. (p.863)
Reacciones Adversas.

Se comenta en la litera de Brunto et al (2012) que al igual del indinavir, el
atazanavir suele causar hiperbilirrubinemia no conjugada, aunque mas bien es un efecto
adverso estético y no se acompafia de hepatotoxicidad. Otros efectos secundarios sefialados
con el atazanavir comprenden diarrea y nausea, principalmente en las primeras semanas del
tratamiento. (p.1653)

Darunavir (DRV).

El darunavir es un inhibidor no peptidico de proteasa, con actividad contra VIH-1y
VIH-2.
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Mecanismo de accion.

“El darunavir se une vorazmente, pero de manera reversible al sitio activo de la
proteasa de VIH, aunque también se ha demostrado que evita su dimerizacién.” (Brunton et
al. 2012. p.1653)

Farmacocinética.

El darunavir se metaboliza fundamentalmente a través de la isoenzima CYP3A. El
ritonavir inhibe esta enzima por lo cual incrementa considerablemente la concentracion

plasmatica de Darunavir.

“Después de su administracion oral, la absorcion es rapida. Las concentraciones
méaximas del farmaco, en presencia de dosis bajas de ritonavir, suelen alcanzarse en 2.5 -4
horas”. (Lorenzo et al. 2008.p.950)

Reacciones Adversas.

Segun Katzung et al (2013) los efectos adversos sintomaticos de este medicamento
incluyen diarrea, nauseas, exantema y cefalea. Las anomalias de laboratorio abarcan
dislipidemias y aumento de las concentraciones de amilasas y transaminasas hepaticas.

Igualmente se han reportado efectos hepéticos tdxicas en algunos pacientes. (p.863)

Fosamprenavir (FPV)

Se comenta en la literatura que el fosamprenavir es un profdrmaco del amprenavir
que tiene la ventaja de tener mayor hidrosolubilidad y mejor biodisponibilidad después de

ingerido. El fosamprenavir es mas comodo de usar y mejor tolerado.

Farmacocinética.

El amprenavir se absorbe rapidamente en el tubo digestivo y se puede tomar su

profarmaco con o sin alimentos. Sin embargo, las comidas ricas en grasas disminuyen su
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absorcion y por ello, deben evitarse. La vida plasmatica es relativamente prolongada de 72

11 horas aproximadamente. (Katzung et al. 2013. p.863)
Reacciones Adversas.

Los efectos secundarios mas frecuentes con el uso del fosamprenavir se manifiestan
en las vias gastrointestinales e incluyen diarrea, ndusea y vomito. También se han
sefialado otros como hiperglucemia, fatiga, parestesias y cefalea. EI fosamprenavir
produce a veces erupciones en la piel; incluso 8% de quienes lo reciben sefialan
erupciones moderadas o intensas que suelen comenzar en término de dos semanas

de haber iniciado el tratamiento. (Brunton et al. 2012. p.1650)
Indinavir (IDV)
Mecanismo de accion

Segun Brunton et al (2012) El indinavir es un inhibidor hidroxietilénico de la
proteasa de VIH, peptidomimético, cuya estructura se basé en un inhibidor de renina con
moderada semejanza en el sitio de separacion de fenilalanina/prolina en la poliproteina gag
de VIH, sin embargo, este no es inhibidor de renina. ElI farmaco en cuestion tiene una

potencia 10 veces mayor contra la proteasa de VIH-1, que contra VIH-2. (p.1654)
Farmacocinética.

El indinavir requiere un ambiente acido para su solubilidad éptima, y por tanto,
debe consumirse con el estbmago vacio o con una comida bajo contenido en grasa y
proteinas para su absorcion maxima. La vida media sérica es de 1.5 a 2 horas, la unién de
proteinas es de casi 60% Yy tiene amplia penetracion en el liquido cefalorraquideo.
(Katzung et al. 2013. p.864)
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Reacciones Adversas.

Los autores Brunton et al. en su literatura (2012) comentan sobre los efectos
secundarios peculiares y frecuentes del indinavir estan la cristaluria y la nefrolitiasis; tal
situacion surge por la poca solubilidad de dicho inhibidor de proteasa, que es menor si el
pH es de 7.4, que cuando es de 3.5. La precipitacion del indinavir y sus metabolitos en la
orina puede ocasionar colicos renales y en 3%, aproximadamente, de los pacientes aparece
nefrolitiasis. (p1654)

Lopinavir (LPV).

El lopinavir es un inhibidor peptidomimético de proteasa VIH con estructura similar
a la del ritonavir, pero tiene una potencia tres a diez veces mayor contra VIH-1 in vitro.

Este farmaco es activo contra VIH-1y VIH-2.

Farmacocinética.

Este medicamento debe tomarse con alimentos para aumentar su biodisponibilidad.
El farmaco presenta una union intensa a proteinas y su vida media es de 5 a 6 horas. El
lopinavir sufre amplio metabolismo por accion de CYP3A, la cual es inhibida por el
ritonavir. (Katzung et al. 2013. p.864)

Reacciones Adversas.

Segun Flérez (2008), las reacciones adversas mas comunes sefialadas con la
combinacion fija de lopinavir/ritonavir se han localizado en las vias gastrointestinales:
heces laxas, diarrea, nausea y vomito, y son menos frecuentes y menos intensas que las que
se sefialan con la dosis corriente de 600 mg de ritonavir dos veces al dia, pero mas
frecuentes en comparacion con las del atazanavir y darunavir utilizados como refuerzo.
(p.1202)
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Ritonavir (RTV)

El Ritonavir muestra actividad contra VIH-1 y VIH-2, aunque pudiera ser un poco

menos activo contra este Ultimo virus.

Farmacocinética.

“La absorcion del ritonavir es rapida y es modificada muy poco por los alimentos,
segun la presentacion del farmaco. La absorcidn global del antiviral, a partir de una capsula
aumenta 13% si ella se ingiere junto con las comidas, pero disminuye 7% la
biodisponibilidad con la solucién ingerible.” (Brunton et al. 2012. p.1649)

Reacciones Adversas.

Segun el autor Lorenzo et al. (2008) los efectos adversos mas frecuentes son
nauseas, diarreas, vmito, astenia, alteracion del gusto, parestesia circumoral y periférica,

lipodistrofia, hipertrigliceridemia y alteracion de las enzimas hepaticas. (p.955)

Saquinavir (SQV)

El saquinavir, fue el primer inhibidor de proteasa de VIH aprobado, es una

hidroxietilamina peptidomimética, este inhibe tanto la réplica de VIH-1 como de VIH-2.

Farmacocinética.

Comentan los autores Katzung et al. (2013) sobre la toma de este medicamento, la
cual debe ser 2 horas después de una comida grasosa para aumentar su absorcion. El
saquinavir se une a proteinas en un 97% y su vida media sérica es de 2 horas. Este tiene un
gran volumen de distribucion pero su penetracion al liquido cefalorraquideo es minima.
(p-865)
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Reacciones Adversas.

“Los efectos secundarios mas frecuentes con el saquinavir son de tipo
gastrointestinal: ndusea, vomito, diarrea y molestias abdominales. Muchos de los efectos
secundarios propios del saquinavir son leves y breves, aunque el empleo del farmaco por

largo tiempo ocasiona a veces lipodistrofia”. (Brunton et al. 2012. p.1648)

Tipranavir (TPV)

El tipranavir es un inhibidor dihidropirénico no peptidico de proteasa que muestra
actividad contra VIH-1y VIH-2.

Farmacocinética.

Para alcanzar las concentraciones plasmaticas eficaces de tipranavir y un régimen de
dosificacion de dos veces al dia, es esencial la coadministracion del tipranavir con el
ritonavir, dos veces al dia. El ritonavir actda inhibiendo la isoenzima CYP3A del citocromo
P-450 hepético. (Lorenzo et al. 2008.p.949)

Reacciones Adversas.

El empleo de tipranavir se ha vinculado con casos raros de hepatotoxicidad letal. En
20% de sujetos que no habian recibido inhibidores de proteasa y en 10% de quienes los
recibieron, en un lapso de 48 semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de grado 3
0 4 en el nivel de transaminasas hepaticas. El uso del tipranavir se ha vinculado con raros
casos de hemorragia intracraneal la cual incluye muerte y episodios de hemorragia en
sujetos con hemofilia. (Brunton et al. 2012. p.1656)

Nelfinavir

El nelfinavir es un inhibidor no peptidico de proteasa con actividad contra VIH-1y
VIH-2.
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Farmacocinética.

Se absorbe bien por via oral, alcanzando concentraciones maximas a las 2-4 horas;
la absorcion mejora con los alimentos. Su union a proteinas plasmaticas es superior al 98%.

Su metabolismo es esencialmente hepatico. (Florez et al. 2014. p.1098)
Reacciones Adversas.

Los efectos adversos vinculados suelen ser diarrea y flatulencia. La diarrea suele

responder a medicamentos antidiarreicos pero puede ser limitante de la dosis.

Tabla 3. Efectos adversos mas frecuentes de los inhibidores de la proteasa

Indinavir  Saquinavir Lopinavir  Atazinavir  Darunavir

Piel Piel seca
Distrofia

ungueal

Gatrointestinal Nauseasy Nauseasy Nauseasy Nauseasy Nauseasy

diarrea diarrea diarrea diarrea diarrea
++ ++ +++ + +
Higado Ictericia Ictericia
Cardiovascular Cardiopatia Cardiopatia

isquémica isquémica
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Urinario Nefrolitiasis Nefrolitiasis

Grasa corporal Aumento
de grasa

abdominal

Metabdlico Dislipidemia Dislipidemia Dislipidemia Dislipidemia Dislipidemia

DM ++ +++ + ++

+++

Nota: Obtenido de Recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana en Costa Rica (2012)

Inhibidores de la fusion

Segun Vanegas et al (2014), los inhibidores de fusién se unen al dominio HR1 y
HR2 de la glicoproteina viral gp41, generando un impedimento estérico, que impide la
fusion de la envoltura viral con la membrana celular. La resistencia a estos farmacos se

genera por mutaciones en HR1 y HR2. (p.95)

Tambieén conocidos como los inhibidores de la penetracion celular. Para esta familia

solo se cuenta con un farmaco, Enfuvirtida.

Enfuvirtida.

Segln Brunton et al. (2012), la enfuvirtida fue estudiada originalmente como un
posible componente de una vacuna, en parte por el alto grado de conservacion de
secuencias entre cepas de VIH-1; resultd poseer notable actividad contra VIH in vitro,

atribuida finalmente a la inhibicion selectiva de la fusién de la membrana mediada por
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VIH. Se trata de un producto farmacéutico caro que debe aplicarse en inyeccidn subcutanea
dos veces al dia; por tal razén, su costo y la via de administracion limitan su empleo a casos

en gue no se cuenta con otras opciones terapéuticas. (p.1658)

Mecanismo de accion.

Segun Bernal (2016) este medicamento es capaz de inhibir la fusion de la cubierta
viral del VIH con la membrana celular, impidiendo el ingreso del contenido viral en los
linfocitos. Su actividad frente al VIH es independiente de correceptor utilizado (CCR5 y/o
X4) y su perfil de resistencias es completamente diferente al de los otros ARV. Su uso en la

actualidad esta reservado para pacientes con virus multirresistentes. (p.690)

Farmacocinética.

La biodisponibilidad tras su administracion subcutanea es del 80%. Se elimina
mediante catabolismo de sus aminoacidos constituyentes y no es sustrato ni influye en la
actividad de ninguno de los sistemas metabolicos de los otros ARV, por lo que no es
susceptible de presentar interacciones metabdlicas relevantes. No se requiere ajuste de dosis

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

Reacciones Adversas.

El principal efecto adverso son reacciones en la zona de inyeccion, aungue el 11%
precisa tratamiento sintomatico y es causa de abandono en menos del 5%. Aunque
infrecuentes, pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad como exantema, fiebre,

hipotension, escalofrios, Etc. (Flérez et al. 2014. p.1100)

Antagonistas de los correceptores CCR5

La entrada del VIH a la célula no solo esta mediada por la unién de la glicoproteina
viral gp120 con el receptor celular CD4, es necesario que se genere una segunda
interaccion con un correceptor celular bien sea CCR5 o CXCR4. La eleccion del
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correceptor usado por el virus, es decir, el tropismo viral, esta estrechamente relacionado
con la adquisicién y patogénesis de la enfermedad. Los bloqueadores del correceptor
interacttan con la molécula CCRS5, generando un cambio conformacional que evita la union

con la gp120 viral. (Venegas et al. 2014. p.95)

Maraviroc (MVR).

Mecanismo de accion.

Segln Brunton et al. (2012), el maraviroc es un antagonista de receptor quimocinico
que se fija al receptor CCR5 de la célula del hospedador, para bloguear la unién con gp120
del virus. El maraviroc conserva su actividad contra virus que se han vuelto resistentes a los

antirretrovirales de otras clases, por su mecanismo peculiar de accion. (p.1656)

Farmacocinética.

Su absorcion tras la ingesta oral, no modificada en presencia de alimentos, es
variable. Tiene multiples picos plasmaticos con una biodisponibilidad del 33%, y alcanza el
equilibrio estable tras una semana. Se une en un 76% a proteinas plasmaticas. Su volumen
de distribucion es de 194 litros y alcanza concentraciones mayores en la vagina que el resto
de antirretrovirales. (Florez et al. 2014. p. 1101)

Reacciones Adversas.

Es un farmaco habitualmente muy bien tolerado, con un excelente perfil metabolico

y de tolerabilidad digestiva y sin efectos adversos particulares

Vicriviroc.

El vicriviroc, otro antagonista del receptor CCR5, esta en estudio clinico en fase
avanzada. (Bernal, 2016. p. 690)
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Inhibidores de la Integrasa (INSTI)

Los inhibidores de la integrasa actdan en un paso replicativo del VIH diferente del
resto de las familias de ARV, blogueando el paso de transferencia de hebra del proceso de
integracion. El sitio activo de la integrasa se une al ADN de la célula del huésped e incluye
dos cationes de metal divalentes, que sirven como objetivos de quelacién para los INSTI.
Como resultado, cuando esté presente el INSTI, el sitio activo de la enzima es ocupado y el

proceso de integracion se detiene. (Bernal, 2016. p. 691)

Existen farmacos de primera generacion: Raltegravir y Elvitegravir, al igual como
de segunda generacion: dolutegravir. Este ultimo presenta algunas diferencias con los otros
dos INSTI aprobados, que le confieren una mayor barrera genética. Actualmente hay un

nuevo farmaco en estudio Cabotegravir (CBT).

Raltegravir (RAL)

Mecanismo de accion.

Raltegravir bloguea la actividad catalitica de la integrasa codificada en VIH y asi impide la

integracion de DNA viral en el cromosoma del hospedador.

Farmacocinética.

Presenta gran variabilidad farmacocinética interdividual e intraindividual. Se une en
un 83% a proteinas plasmaticas. En el LCR alcanza un 5% de la concentracién plasmatica.
Se excreta por la orina en un 5% y por la orina en un 32%. Su tiempo de vida media de
eliminacién en primera fase es de 1 hora, segunda fase de eliminacion de 9 horas. (Fl6rez et
al. 2014. p.1101)

Reacciones Adversas.

En términos generales, el raltegravir es tolerado satisfactoriamente y su toxicidad

clinica es extraordinariamente pequefia. En estudios en humanos, las manifestaciones mas
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comunes aparecieron con frecuencia mayores que entre quienes recibieron placebo y fueron
cefalea, ndusea, astenia y fatiga. También se han sefialado mayores niveles de creatina
cinasa, miopatia y rabdomiolisis, aunque no se ha probado una relacion causal con la
exposicion con el farmaco. También se ha sefialado exacerbacion de la depresién. (Brunton
et al. 2012. p.1659)

Elvitegravir (EVG).
Farmacocinética.

“Su biodisponibilidad varia segun la alimentacion, siendo recomendado su ingesta
con una comida de alto contenido graso (en al menos 500Kcal, 50% de grasa)”. (Bernal,
2016. p. 691)

Reacciones Adversas.

“En general es un farmaco bien tolerado, presentando reacciones adversas

fundamentalmente de tipo gastrointestinal como nauseas o diarrea”. (Bernal, 2016. p. 691)

Dolutegravir (DTG).

Inhibe poderosamente la integrasa con un perfil de resistencia diferente al
raltegravir. Es actualmente la tercera droga recomendada a nivel internacional como de
primera linea, dado su administracion en una toma diaria, bajo perfil de toxicidad e

interacciones, ademas de contar con una barrera genética alta. (Florez et al. 2014. p.1101)



Reacciones Adversas.

En general es un farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia durante el
(14%) (47). La reaccion adversa mas grave, vista en un anico paciente, fue una reaccion de
hipersensibilidad que incluyd erupcion y efectos hepéaticos graves. Durante las primeras

semanas se observaron ligeros aumentos en la creatinina sérica, no obstante no se

tratamiento fueron nauseas (15%), diarrea (16%) y cefalea

consideraron clinicamente relevantes. (Bernal, 2016. p. 692)

Tabla 4. Efectos adversos mas frecuentes de los inhibidores de la entrada del VIH y

los inhibidores de integrasa

Inhibidores fusion

Inhibidores de Inhibidores

integrasa CCR5

Piel

Reacciones en el

sitio de inyeccion

Gastrointestinal

Nauseas

Higado Hepatitis
Cardiovascular Cardiopatia
isquémica

Muscular

Miopatia
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Sistema Nervioso Cefalea
Central
Otros Hipersensibilidad Riesgo de
Riesgo de infecciones
neumonia

Nota: Obtenido de Recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral en infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana en Costa Rica (2012)
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

En el presente trabajo de investigacidn se presentara la metodologia realizada para
la elaboracion del mismo. Para ello, se analizara el método que conlleva la investigacion,
las fuentes de informacion utilizadas, los criterios de inclusion y exclusion de la

informacion utilizada y las categorias de analisis.

Meétodo

El método de esta investigacion se considera una revision bibliografica ya que, se
basa en la exploracion, descripcion y comprension de trastornos neurodegenerativos en
pacientes con VIH por antirretrovirales, mediante la recoleccién y el analisis de

informacion relacionado al tema en cuestion.

En cuanto a los aspectos de inclusion de la informacion utilizada, se tomé en cuenta
toda la informacion que contuviera temas relacionados sobre los trastornos
neurodegenerativos en el virus de inmunodeficiencia humana, uso de antirretrovirales,
toxicidad de antirretrovirales y el virus de inmunodeficiencia humana como tal. Se utilizd
articulos cientificos, libros de consulta y tesis relacionadas al tema en cuestion. Se tomo en

cuenta que los articulos cientificos fueran de los idiomas en espafiol e inglés.

Para lo que viene siendo los criterios de exclusion, no se utilizd aquella informacion
que tuviera una antigiiedad de mas de 10 afios, a excepcion del articulo: “Impact of
Efavirenz on Neuropsychological Performance and Symptoms in HIV-Infected
Individuals.” Por los autores Clifford, D. et al, realizado en el afio 2005. Debido a que la
informacion que contiene este articulo cientifico es fundamental para la investigacion. Se
excluyé también aquella informacion que no estuviera relacionada con los temas antes

mencionados al que bibliografia que no se considere como informacion cientifica.
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Fuentes de informacién

Para fundamentar esta investigacion se procedio a recopilar articulos cientificos
cuyo tema se apoyara en estudios que evaluaran la toxicidad a nivel neuronal de los
antirretrovirales; se consultaron fuentes de informacion tales como: la Biblioteca de la
Universidad de Costa Rica, Google Schoolar, PubMed, Science Direct y la Biblioteca de
Meéxico, la cual proporciona informacion por medio del envio de articulos cientificos,

ademas de la biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas (UIA).

Tabla 5. Fuentes de Informacioén

Resumen

Articulo

del

los sintomas neurolégicos

En el afio 2005, los autores Clifford et al El objetivo principal estudio era

elaboraron un estudio llamado “Impact Caracterizar

of Efavirenz on Neuropsychological asociados con efavirenz en un estudio

Performance and Symptoms in HIV- aleatorizado y de tratamiento antirretroviral
Infected Individuals”, en Estados inicial de efavirenz.
Unidos.

En el afio 2009, los autores Sacktor et al.
Elaboraron un estudio llamado “Benefits
and risks of stavudine therapy for HIV-
associated neurologic complications in

Uganda”

El objetivo de este estudio fue evaluar los

beneficios y riesgos de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA)
basada en estavudina para el deterioro
cognitivo asociado al VIH y la neuropatia
sensitiva distal. El estudio compar6 los
cambios de rendimiento neuropsicologico
en las personas con VIH que iniciaron el
TARGA durante 6 meses y las personas

con VIH que no recibieron tratamiento




En el afio 2010, los autores Robertson et
al, en la Universidad de Carolina del
Norte en Estados Unidos, un estudio
llamado “Neurocognitive effects of
in stable HIV-

in an observational

treatment interruption
positive patients

cohort”

En el afio 2010, los autores Heaton et al,
en la Universidad de California, Estados
Unidos; efectuaron un estudio llamado
“HIV-associated neurocognitive
disorders persist in the era of potent

antiretroviral therapy”

En el afio 2012, los autores Tovar-y-
Romo et al. Realizaron un estudio
llamado “Dendritic Spine Injury Induced
by the Metabolite  of

Efavirenz” en la Facultad de Medicina de

8-Hydroxy

la Universidad Johns Hopkins,

Baltimore, Maryland en Estados Unidos

En el afio 2012 los autores Avery,
VanAusdall, Hendrix y Bumpus
elaboraron un estudio [lamado

“Compartmentalization and Antiviral

Effect of Efavirenz Metabolites in Blood
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durante 6 meses.

El objetivo de este estudio fue demostrar
como la suspension de un tratamiento
antirretroviral se asociaria con una funcion
neurocognitiva deficiente ya que estudios
previos han demostrado una
neurocognicion mejorada con la iniciacién

del tratamiento antirretroviral en el VIH.

Este se trata de un estudio observacional
transversal para determinar la frecuencia y
de

trastornos neurocognitivos asociados al

las caracteristicas asociadas los

VIH (HAND) en una muestra amplia y

diversa de individuos infectados en la

época de la combinacion de terapia

antirretroviral.

En este estudio se quiso aislar los

metabolitos de efavirenz, 7-
(7-OH-EFV) y 8-

hydroxyefavirenz (8-OH-EFV) y observar el

hydroxyefavirenz

efecto que estos tienen sobre la célula.

En este estudio se evidencio el grado de
distribucién de efavirenz, en los diferentes
compartimentos del cuerpo, entre ellos el
como el

fluido cerebroespinal. Es asi

metabolito de Efavirenz, 8-hidroxi-EFV, se



Plasma, Seminal Plasma, and

Cerebrospinal Fluid”.

En el afio 2012, los autores Robertson,
Liner y Meeker elaboraron un estudio

llamado “Antiretroviral neurotoxicity”

En el afo 2012 Los autores Brandmann,
Tulpule, Schmidt y Dringen, en en el

Centro de Interacciones Biomoleculares

en la Universidad de Bremen en
Alemania, llamado “The antiretroviral
protease inhibitors Indanavir and

Nelfinavir stimulate Mrp1- mediated GSH

export from cultured brain astrocytes”

ano 2013,

Brandmann y Dringen, elaboraron un

En el los autores Arend,

estudio llamado “The Antiretroviral
Protease Inhibitor Ritonavir Accelerates
Glutathione Export from  Cultured
Primary Astrocytes” en el Centro de
en la

Interacciones Biomoleculares

Universidad de Bremen en Alemania.

En el afio 2013, los autores Brandmann,
Nehls y Dringen, elaboraron un estudio
the

[lamado “8-Hydroxy-efavirenz,

Primary Metabolite of the Antiretroviral
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detectd en el fluido cerebroespinal con

concentraciones de 3.37ng/ml.

El objetivo de estudio fue analizar el

impacto que tenian diversos
antirretrovirales sobre cultivos de neuronas
para asi evaluar si verdaderamente existe

una respuesta negativa en la neurona.

Se quiso descartar una posible alteracion
del metabolismo celular de la neurona a
causa de estos medicamentos, por lo cual
se cultivaron astrocitos y estos fueron
expuestos a ciertas concentraciones de los

medicamentos.

El objetivo de este estudio fue probar si el

antiretroviral Ritonavir afecta el

metabolismo de las células neuronales
para eso, astrocitos cultivados fueron

expuestos a ese inhibidor de proteasa.

de

investigar los posibles efectos que tienen

El objetivo este  estudio fue

los farmacos antirretrovirales sobre Ila

viabilidad celular y el flujo glucolitico de las



Drug Efavirenz, Stimulates the
Glycolytic Flux in Cultured Rat
Astrocytes”

En el afio 2013, los autores Alfahad y
Nath
“Update

Neurocognitive Disorder”

realizaron un estudio Ilamado

on HIV-associated

En el afo 2014, los autores Guevara-

Silva et al. elaboraron un estudio

llamado  “Trastorno  neurocognitivo
asociado al virus de inmunodeficiencia

humana”, en Peru.

En el afio 2014, los autores Winston et

al. Realizaron un estudio Ilamado
“Cerebrospinal Fluid Exposure of
Efavirenz and Its Major Metabolites

When Dosed at 400 mg and 600 mg
Once Daily: A Randomized Controlled

Trial”

En el afio 2015, los autores Underwood,
Robertson y Winston elaboraron un
“Could antiretroviral
the

estudio Illamado

neurotoxicity play a role in

pathogenesis of cognitive impairment in
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células cerebrales por lo que los cultivos
primarios ricos en astrocitos se expusieron
a diversos compuestos antirretrovirales,

incluido el efavirenz.

El objetivo de dicho estudio era recopilar e
trastornos
de

cambios y descubrimientos que ha habido

informar sobre los

neurodegenerativos, ademas los

al pasar los afios sobre la patologia.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
de

psicolégicos para el diagndéstico de un

eficacia diferentes examenes

trastorno neurocognitivo.

El propésito del estudio era evaluar si se

llegaban a efectos téxicos utilizando

diferentes dosis del efavirenz, a 400 y
600mg.

Este estudio describe la evidencia

neurotdoxica de diferentes antirretrovirales

tanto en fases pre-clinicas como clinicas.



treated HIV disease?”

En el afio 2018, los autores Calcagno,
Barco, Trunfio y Bonora, realizaron un
estudio [lamado “CNS-Targeted
Antiretroviral Strategies: When Are They
Needed and What to Choose”.

89

En este estudio se habla sobre las
diferentes comorbilidades que pueden
contribuir a los trastornos
neurodegenerativos y por ende deben ser

considerados para el tratamiento.
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Categorias de Analisis

A continuacion se describen las categorias de analisis de la investigacion.

Categoria 1: Trastornos Neurodegenerativos

“Deterioro de la funcién cerebral y de la capacidad de movimiento asi como
también cambios en el comportamiento y el estado de animo.” (Esmaeili, Boissier y
Valcour. 2015. p.1.)

Categoria 2: Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

“VIH significa virus de inmunodeficiencia humana, causante de la infeccion del
mismo nombre. Las siglas VIH pueden referirse al virus y a la infeccién que causa.”
(InfoSida. 2016)

Categoria 3: Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

“SIDA significa sindrome de inmunodeficiencia adquirida. EI SIDA es la fase méas

avanzada de infeccion por el VIH.” (InfoSida. 2016)

Categoria 4: Antrirretroviral

“Medicamento empleado para impedir la multiplicacion de un retrovirus, como el
VIH. Por lo general, el término se refiere a los medicamentos antirretrovirales contra el
VIH.” (InfoSida.2016)

Categoria 5: Terapia Antirretroviral Combinada

Para la presente investigacion se entendera como terapia antirretroviral combinada

como el uso de varios medicamentos antirretrovirales para disminuir la carga viral.
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Categoria 6: Sistema Nervioso Central (SNC)

Parte del sistema nervioso formada por el cerebro y la médula espinal. El sistema
nervioso central es el principal centro de procesamiento de todo el sistema nervioso y
coordina todas las funciones del cuerpo. La infeccién por el VIH o el uso de algunos
medicamentos antirretrovirales pueden causar dafio al sistema nervioso central. (InfoSida.
2016)

Categoria 7: Neurotoxicidad

“Grado en el cual un medicamento causa efectos adversos a nivel del sistema

nervioso central.” (InfoSida. 2016)
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En este capitulo se discutiran los resultados obtenidos en relacién con los objetivos

planteados en el capitulo I.

Sintomatologia de toxicidad neuronal por el uso de antirretrovirales

En el Virus de Inmunodeficiencia Humana, el cerebro actia como reservorio para el
virus. Cuando esto sucede, diferentes sintomas que comprometen el Sistema Nervioso
Central se empieza a manifestar, estos sintomas de les denomina como trastornos

neurodegenerativos.

Una de las complicaciones poco conocidas en los pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana es el deterioro cognitivo (llamado también deterioro de las
funciones mentales o de las funciones superiores), que puede llegar a la demencia,
complicacion que se presenta generalmente en fases avanzadas de la enfermedad, y es de

causa multifactorial. (Guevara- Silva et al. 2014. p.152)

Esta disfuncion es una de las manifestaciones mas importantes de la encefalopatia
por el virus de la imnunodeficiencia humana y puede llegar a la demencia progresiva
subcortical, caracterizada por cambios motores, cognitivos (alteracion de la memoria,
lentitud psicomotora, déficit de atencién y disfuncion ejecutiva) y conductuales. (Guevara-
Silva et al. 2014. p.152)

Desorientacion, alteraciones del estado de animo, ralentizacion psicomotora y
disminucion de la atencion la memoria y la coordinacion visoconstructiva son parte del
cuadro clinico. A nivel motor, los sintomas a menudo son leves y pueden consistir en una
disminucion de los movimientos repetitivos o el equilibrio problemas. La ausencia de
signos corticales focales como apraxias, agnosias o afasias ayuda a distinguiendo la
condicion de la demencia cortical como la enfermedad de Alzheimer. Pacientes con esta

patologia presentan dificultades para aprender nueva informacién, como listas de palabras,
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pero no muestran el olvido rapido que se ve comunmente en la enfermedad de Alzheimer.
(Alfahad y Nath. 2013. p. 3)

Aunque la combinacion de terapia antirretroviral ha tenido un impacto importante
en el curso y el pronéstico a largo plazo de la infeccion por el VIH, todas las
manifestaciones de infeccion del SNC, salvo las més graves, siguen siendo muy frecuentes.
Un hallazgo importante de nuestro estudio es que el deterioro neurocognitivo profundo se
ha vuelto raro. Mientras que las estimaciones de la prevalencia de HAND en la era pre-
combinacion de terapia antirretroviral variaron de aproximadamente 10% a 15%, solo el
2% del estudio CNS HIV Antiretroviral Therapy Effects Research CHARTER cumplié con
el criterio neuropsicolégico (NP) y los criterios funcionales para la demencia. Por el
contrario, el 44% de los participantes de CHARTER sin comorbilidades graves cumplieron
los criterios para las formas mas leves de HAND, y esto es coherente con los informes

previos a la terapia. (Heaton et al. 2010.p.2091)

Un estudio reciente informo que la cognicion mejoré hasta 96 semanas en un grupo
de pacientes inmunolégicamente y viroldgicamente estables que eligieron abandonar el

tratamiento de antirretrovirales. (Robertson et al. 2010. p. 1263)

Ademas, los efectos a largo plazo de los compuestos pueden dar lugar a otras
formas de dafio y deberan evaluarse. La capacidad para tomar decisiones racionales para las
terapias dirigidas al SNC actualmente estd limitada por la escasez de datos sobre las
complejas interacciones de los compuestos antiretrovirales con el tejido nervioso. Los
estudios presentados ilustran que el potencial de dafio neural y disfuncion es significativo y
resaltan la necesidad de una exploracion adicional del mecanismo de neurotoxicidad de
estos compuestos individualmente y en combinaciones. (Robertson, Liner y Meeker. 2012.
p. 398)

Se contempla el impacto de la terapia antirretroviral altamente activo en pacientes

que todavia no presentas sintomas o indicios de HAND es riesgoso, sin embargo, todavia
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existe muy poco informacion sobre esto lo cual se motiva la investigacion por el bien del

paciente.

Farmacos antirretrovirales utilizados como tratamiento del Virus de

Inmunodeficiencia Humana y cuyo efecto pueda causar dafio a nivel neuronal.

Existe una hipoétesis en la cual se cree que el impacto toxico de los antirretrovirales
a nivel neuronal es mediado por dos mecanismos, los mecanismos indirectos y los directos.

Para esto, se trato de evaluar la toxicidad tanto en modelos in-vitro como in-vivo.

Los mecanismos indirectos en la cual la toxicidad de los antirretrovirales puede
desarrollar efectos en el SNC, incluyen mecanismos vasculares y el envejecimiento
acelerado del cerebro. La enfermedad vascular es una causa importante de deterioro
cognitivo en las personas que viven con el VIH. Los informes han sugerido que el deterioro
de la infeccion por VIH tratada de otra forma Optima se asocia con enfermedad
cardiovascular previa, asi como hipercolesterolemia. Algunos de estos efectos puede estar
mediado por las consecuencias metabdlicas desfavorables de determinados agentes
antirretrovirales y sus combinaciones; sin embargo, la evidencia actual que vincula tal los

efectos son limitados. (Underwood, Robertson y Winston. 2015. p. 254)

El autor Florez (2012) comenta sobre una caracteristica de los inhibidores
nucleosidos de la transciptasa reversa, la cual viene siendo la lesién mitocondrial, como
mecanismo de toxicidad que podria ser causante de la mayoria de las reacciones adversas
importantes de este grupo de farmacos, de hecho, manifestaciones similares (polioneuritis,
pancreatitis, mielotoxicidad, acidosis lactica, etc) se han descrito en pacientes con

enfermedades mitocondriales congénitas. (p.1083)

Por ende, la toxicidad directa a los nervios periféricos es un efecto secundario
frecuente asociado con los antiguos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INTR). Hay evidencia emergente, aunque en ratones, que este efecto no se limita a los
nervios periféricos. La administracion cronica de INTR se asocié con una reduccion en el

ADN mitocondrial en la corteza cerebral. Se cree que el mecanismo patoldgico subyacente
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se debe a la inhibicion parcial de la mitocondrial gamma ADN polimerasa por INTR y la

toxicidad mitocondrial resultante. (Underwood et al. 2015. p. 254)

Multiples estudios sobre el impacto que tiene el farmaco Efavirenz a nivel neuronal
han sido realizados, debido a sus efectos secundarios que se han reportado con su uso. Al
pasar los afos se ha llegado a conocer que el antiretroviral con los efectos secundarios a
nivel neuroldgico es el Efavirenz, sin embargo cabe la duda sobre si los efectos adversos
que se presentan son dosis dependientes o de si verdaderamente tiene un impacto mayor el

cual pueda causar una declinacion neurolégica en el paciente.

El tratamiento de pacientes con SIDA con régimen que contiene efavirenz tiene
fuertes y maltiples efectos secundarios, ya que entre 40 y 70% de los pacientes sufren
consecuencias neurologicas adversas, incluyendo insomnio, mareos, suefios anormales,
concentracion alterada, trastornos de la memoria, depresion, alucinaciones, suicidio

tendencias y ansiedad. (Brandmann, Nehls y Dringen. 2013. p. 2525)

“La gravedad de tales efectos secundarios parece correlacionarse con los niveles
plasmaéticos de efavirenz, lo que sugiere que efavirenz o un metabolito de efavirenz pueden
comprometer las funciones de las células cerebrales que posteriormente contribuiran al
desarrollo de alteraciones neurocognitivas observadas en pacientes tratados.” (Brandmann
et al. 2013. p. 2525)

En un estudio realizado, se confirmé la presencia de un sindrome neurolégico
subjetivo que comienza poco después del inicio de efavirenz, asi como la naturaleza
claramente transitoria de este evento. En la mayoria de los participantes, los sintomas se
resolvieron durante el primer mes; los sintomas mas significativos se encontraron el dia 7,
por lo que los efectos maximos posiblemente ocurrieron incluso antes y ya estaban
disminuyendo en el momento en que se tomaron las medidas. Pequefias observaciones no
controladas de los sintomas neuroldgicos relacionados con efavirenz mostraron sintomas
residuales potenciales hasta 1 afio, pero la interpretacion de estos hallazgos es dificil en

ausencia de observaciones de control ciegas. (Clifford et al. 2005. p.719)
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Confirmamos que un subconjunto relativamente pequefio de individuos tenia
sintomas importantes que excluian el uso de efavirenz. La sustitucion electiva de nevirapina
por presunta toxicidad asociada a efavirenz se produjo casi exclusivamente en los grupos
que recibieron efavirenz, lo que indica que los pacientes y los médicos podrian reconocer
rutinariamente sintomas unicos asociados con efavirenz. Nuestros datos no abordan por
completo la posibilidad de que los eventos neuroldgicos asociados con efavirenz puedan
persistir u ocurrir mas tarde en la terapia, pero se planifica un analisis en puntos temporales
posteriores. (Clifford et al. 2005. p.719)

Debido a esto, una gran incognita sobre el efavirenz se ha planteado. Este
medicamento una vez que es ingerido, es metabolizado en su metabolito primario 8-
hidroxi- efavirenz o 8-OH-efv por el citocromo P450. A pesar de ser un medicamento muy
usado, se sabe muy poco sobre su metabolito, por lo que varios estudios se condujeron para

asi determinar su efecto.

La distribucion sistémica de los metabolitos oxidativos de efavirenz se examind en
plasma sanguineo, plasma seminal y liquido cefalorraquideo de sujetos en un régimen
basado en efavirenz. El metabolito 8-hidroxi se detectd en plasma sanguineo, plasma
seminal y liquido cefalorraquideo, con concentraciones medias de 314,5 ng / ml, 358,5 ng /
mly 3,37 ng / ml, respectivamente. (Avery, VanAusdall, Hendrix, y Bumpus 2012. p. 422)

Como el efavirenz se metaboliza rapidamente en las células hepaticas a su
metabolito primario 8-OH-efv el cual se acumula en el plasma y también se encuentra en el
liquido espinal cerebral, se traté de evaluar si 8-OH -efv puede afectar la viabilidad celular

y el metabolismo de la glucosa de los astrocitos.

Una acelerada glucolisis astrocitica por 8-OHefv puede afectar las funciones
neuronales debido al acoplamiento metabdlico cercano de los astrocitos y las neuronas y
debido a las consecuencias negativas de la acidosis cerebral. Ademas, la presencia de 8-
OH-efv y / o efavirenz también puede inhibir la respiracion en las células cerebrales. Tal

proceso podria perjudicar la produccién de energia neuronal y puede contribuir a la lesion
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de la espina dendritica observada en cultivos de neuronas hipocampales que fueron
expuestos al 8-OH-efv. (Brandmann et al. 2013. p. 2533)

Por lo que, 8-OH-efv estimula el flujo glucolitico e inhibe la respiracion
mitocondrial en astrocitos cultivados, demostrando que el metabolito primario del inhibidor
antirretroviral RT efavirenz tiene efectos severos sobre el metabolismo de las células

cerebrales.

Posteriormente, se procedio a realizar un estudio en cual el objetivo era determinar
la penetracion Optima de los agentes antirretrovirales en el sistema nervioso central el cual
puede ser un equilibrio entre la provisién adecuada de medicamento para inhibir la
replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana mientras se evitan las

concentraciones asociadas con toxicidades neuronales.

La exposicion al fluido cerebroespinal (CSF) de efavirenz y los metabolitos 7-
hidroxi (7OH) y 8-hidroxi (80H) efavirenz se evaluaron después de al menos 12 semanas
de terapia en sujetos infectados con VIH asignados al azar para comenzar regimenes

antirretrovirales que contenian efavirenz a 400 mg o 600 mg una vez al dia.

Los potenciales efectos toxicos incluyen alteraciones del metabolismo de la
glucosa, lesion en la espina dendritica en las lineas de células neuronales y la produccion de
derivados de quinona-imina toxicos durante la degradacion oxidativa. Traducir modelos de
laboratorio a la préctica clinica es un desafio; sin embargo, es de interés saber si las
concentraciones de 8-OH-EFV que hemos observado en esta cohorte clinica estan dentro de
las ranuras de concentracion estudiadas en modelos de laboratorio. Las concentraciones de
CSF de 80H-EFV fueron umbrales toxicos sugeridos en 11 de 14 y 7 de 14 sujetos
asignados al 400-mg y con la dosificacién de 600 mg, respectivamente. (Winston et al.
2014. p. 1030)

Por lo tanto, se pudo observar en pacientes con un genotipo de metabolismo de

efavirenz més lento, la exposicion de efavirenz en plasma es mayor en comparacion con
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aquellos con genotipo de metabolismo de efavirenz mas rapido y, como se esperaba, la
exposicion a CSF también es mayor. (Winston et al. 2014. p. 1030)

Ademas, en un estudio realizado se observo que las concentraciones de efavirenz y
8-OH-efv en el liquido cefalorraquideo de sujetos infectados con VIH que tomaban
efavirenz se encontraban dentro del rango que dafiaba las neuronas en cultivo. Estos
hallazgos demuestran que el metabolito 8-OH-efv es una potente neurotoxina y resaltan la
importancia de determinar directamente los efectos de los farmacos antirretrovirales y los
metabolitos de las drogas sobre las neuronas y otras células cerebrales. (Tovar-y-Romo et
al. 2012. p. 696)

La evidencia que relaciona efavirenz con la neurocognicion es significativa;
usualmente preferimos no usar el medicamento en pacientes con HAND. Se debe estudiar
el uso de regimenes menos "neurotoxicos™ y se estd llevando a cabo un ensayo clinico

piloto. (Calcagno, Barco, Trunfio y Bonora. 2018)

En un estudio posterior se evaluaron los tipos de dafios observados y medidos en
cultivos neuronales tratados durante 1 semana con efavirenz o atazanavir. Las neuronas se
tifieron para MAP-2 (verde) y se contra tifieron con la tincién nuclear, bisbenzimida (azul).
Las imagenes ilustran los tipos de dafios que contribuyen a la toxicidad pero que no se
correspondian con la densidad de las neuronas y no reflejan necesariamente el grado
promedio de dafio para los compuestos ilustrados ya que las culturas a menudo contenian

una mezcla de cada tipo de dafio.

Figura 15. Los cultivos no tratados contenian neuronas sanas con gran extension de
procesos
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Nota: Obtenida de Robertson, K.; Liner. J y Meeker, R. (2012) Antiretroviral neurotoxicity. Estados Unidos.
DOI 10.1007/s13365-012-0120-3

Figura 16. Tratamiento de 7 dias con Efavirenz.

El deterioro de las dendritas fue una sefial temprana de dafio y, a menudo, aparecio junto a

otras neuronas de aspecto normal.

Nota: Obtenida de Robertson, K.; Liner. J y Meeker, R. (2012) Antiretroviral neurotoxicity. Estados Unidos.
DOI 10.1007/s13365-012-0120-3

Figura 17. Tratamiento de 7 dias con Atazanavir.

Algunas neuronas mostraron cuerpos celulares normales pero tuvieron una elaboracién

menos extensa de dendritas en comparacion con cultivos no tratados emparejados.




100

Nota: Obtenida de Robertson, K.; Liner. J y Meeker, R. (2012) Antiretroviral neurotoxicity. Estados Unidos.
DOI 10.1007/s13365-012-0120-3

Figura 18. El dafio mas severo, se observo solo a las concentraciones més altas de

algunos farmacos (efavarenz a 30 pg / ml).

Nota: Obtenida de Robertson, K.; Liner. J y Meeker, R. (2012) Antiretroviral neurotoxicity. Estados Unidos.
DOI 10.1007/s13365-012-0120-3

Opciones alternas de tratamiento antirretroviral que permitan disminuir la

carga viral y producir menos toxicidad a nivel neuronal.

ABC, DDI, 3TC, EFV, ETR, NVP, APV y ATV tienen un riesgo relativamente alto
de efectos neurotoxicos suponiendo que se lograron niveles plasmaticos en el SNC. TDF,
AZT, DRV y RTV tienen un menor riesgo de toxicidad y se podria predecir que ddC, FTC
y MVC no tendrian efectos tdxicos significativos (Robertson et al. 2012. p. 394)

El tratamiento antirretroviral basado en estavudina también se asocia con una
morbilidad neuroldgica medible. En nuestro estudio en Uganda entre pacientes con VIH sin
neuropatia periférica al inicio del estudio, 31% a 38% de los pacientes desarrollaron
sintomas o signos de neuropatia durante el estudio. (Sacktor et al. 2009. p. 169)



101

En otro estudio realizado, astrocitos previamente cultivados fueron expuestos a
indinavir y nelfinavir para investigar los efectos de estos inhibidores de proteasa
antirretroviral sobre la viabilidad celular y el metabolismo de GSH. La falta de toxicidad de
indinavir es consistente con los datos de la literatura, mientras se ha informado que el
indinavir es toxico para una linea celular de macréfagos de raton; la toxicidad de indinavir
puede ser un fendmeno especifico de la especie. En contraste, la exposicion a nelfinavir
durante varias horas comprometi6 fuertemente la viabilidad de los astrocitos cultivados, lo
que confirma los datos de la literatura para otros tipos de células. (Brandmann, Tulpele,
Schmidt y Dringen. 2011. p. 85)

Por lo que se puede afirmar, que los farmacos tenefovir, zidovudina, darunavir y
ritonavir, zalcitabina, emitracitabina y maraviroc e indinavir son seguros en cuanto a

toxicidad neuronal se refiere.

Ademas de esto, en un estudio clinico, se analizaron diferentes antirretrovirales para
comprobar su nivel de toxicidad. Los resultados se desglosan en el siguiente cuadro.

Tabla 6. Resumen de la evidencia disponible para la neurotoxicidad del sistema

nervioso central antirretroviral.

Antiretroviral Evidencia Evidencia Evidencia de Evidencia

in-vitro Animal Imégenes clinica

Tenofovir Presenta Presenta
posible alguna
evidencia de evidenciade .. .
toxicidad, pero toxicidad a

probablemente dosis clinicas;
no significativa
a dosis clinicas

o informes
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conflictivos
Abacavir Presenta Presenta
toxicidad posible
probable a evidencia de

dosis clinicas/ = —eoeee-

evidencia

razonable de

toxicidad, pero
probablemente

no significativa

toxicidad adosis clinicas 7
o informes
conflictivos
Emitricitabina Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente ~  ----- 0 eeeeem e
no significativa
a dosis clinicas
o informes
conflictivos
Lamivudina Presenta Presenta Presenta
posible alguna toxicidad
evidencia de evidencia de significativa
toxicidad, pero toxicidad_a improbablea @ -------

probablemente dosis clinicas;
no significativa

a dosis clinicas

dosis clinicas /
sin evidencia de

toxicidad




Zidovudina

Estavudina

Didanosina

o informes

conflictivos

Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos

Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos

Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

Presenta
alguna
evidencia de
toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de
toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos

Presenta
alguna
evidencia de
toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a
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dosis clinicas;

Zalcitabina Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos;

Efavirenz Presenta
toxicidad
probable a
dosis clinicas /
evidencia
razonable de

toxicidad.

Nevirapina Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de
toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

dosis clinicas;

Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos;
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Presenta
toxicidad
probable a
dosis clinicas /
evidencia
razonable de
toxicidad.
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dosis clinicas; dosis clinicas;

Etravirina Presenta
alguna
evidencia de

toxicidad a

dosis clinicas;

Darunavir Presenta
toxicidad
significativa
improbable a
dosis clinicas/ -

sin evidencia de

toxicidad

Atazanavir Presenta Presenta

alguna alguna
evidencia de evidencia de
toxicidad a toxicidad a

dosis clinicas; dosis clinicas;

Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos;
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Amprenavir Presenta
alguna
evidencimde = --- 0 ememeem e
toxicidad a
dosis clinicas;
Ritonavir Presenta Presenta
posible alguna
evidencia de evidencia de
toxicidad, pero toxicidad a
probablemente  dosis clinicas; - e
no significativa
a dosis clinicas
o informes
conflictivos;
Saquinavir Presenta Presenta
alguna alguna
evidencia de evidencia de
toxicidad a toxicdkada -0 e
dosis clinicas; dosis clinicas;
Indinavir Presenta
alguna e e
evidencia de

toxicidad a
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dosis clinicas

Maraviroc Presenta
toxicidad
significativa
improbablea @ - e e
dosis clinicas /
sin evidencia de

toxicidad

Raltegravir Presenta
posible
evidencia de
toxicidad, pero
...................... probablemente
no significativa
a dosis clinicas
o informes

conflictivos.

Nota: Obtenido de Underwood, J.; Roberston, K. y Winston, A. (2015). Could antiretroviral

neurotoxicity play a role in the pathogenesis of cognitive impairment in treated HIV disease?

En el cuadro, se habla sobre la informacion encontrada en diferentes estados:
evidencia in-vitro, evidencia animal, evidencia en imagenes y evidencia clinica. En varios
farmacos se encontrd evidencia in-vitro acerca de la toxicidad neuronal que este podria
causar, pero no en evidencia clinica, los autores mencionan esto como un incentivo para
seguir investigando ya que es muy dificil garantizar que la informacién obtenida in-vitro

sea la misma que se va a observar a nivel clinico.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se presentan las conclusiones obtenidas después de realizar la
investigacion. Posteriormente, se hace referencia a las recomendaciones que se consideran
generaran beneficios a los futuros profesionales en ciencias de la salud y la poblacién en

general.

Conclusiones

Los sintomas de toxicidad neural en un paciente son: desorientacién, alteraciones
del estado de animo, ralentizacion psicomotora, disminucion de la atencion, problemas de
la memoria y la coordinacion visoconstructiva, una disminucion de los movimientos

repetitivos o problemas de equilibrio y hasta dificultades para aprender nueva informacion.

El grupo de los inhibidores nucleosidicos y nucleotidicos de la retrotranscriptasa se
destacan por agrupar la mayoria de farmacos que puedan causar un dafio en la neurona. Los
farmacos abacavir, didanosina, estaduvina y zalcitabina, pertenecientes a esta familia,
presentan toxicidad neuronal por sus efectos de lesion mitocondrial en la neurona, sin
embargo, emtricitabina, lamivudina, tenofovir, zidovudina no presentan alteracion alguna

por el momento.

Los Inhibidores no nucleosididos de la transcriptasa reversa tiene cuatro farmacos:
Etravirina , Delavirdina, neviparina y el efavirenz. Los dos primeros no tienen efecto severo
sobre la neurona, por el contrario, los dos ultimos son téxicos a nivel neuronal al causar

alteraciones del metabolismo de la glucosa y lesion mitocondrial.

El metabolito de Efavirenz, 8-OH-efv es el causante de la toxicidad debido a sus
efectos de lesidn en la espina dendritica en las lineas de células neuronales y la produccién
de derivados toxicos de quinona-imina durante la degradacion oxidativa, farmaco utilizado
como tratamiento de primera de linea, razon por la que deberia considerarse la eliminacion

del mismo.
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Por otrta parte, en los Inhibidores de la Proteasa existen nueve farmacos:
Saquinavir, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir, Fosamprenavir, Darunavir y Tipranavir.
Atazanavir, Nelfinavir, Amprenavir. Los Gltimos tres producen algin tipo de déficit en la
neurona al causar una lesion mitocondrial, los restantes no, de hecho, el Ritonavir es uno

de los farmacos mas seguros a nivel neuronal.

El farmaco Enfuvirtida de la familia Inhibidores de la fusion, conocidos como los

inhibidores de la penetracion celular, ha presentado no tener efecto a nivel neuronal.

El Maraviroc, familia de los Antagonistas, de los correceptores CCR5, ha
presentado ser muy seguro a nivel neuronal y es un farmaco de uUltima generacion. El

farmaco Viroc que también pertenece a este grupo, sigue en su fase de estudio.

El Raltegravir, perteneciente a los inhibidores de Inhibidores de la Integrasa, segun

estudios clinicos, es seguro a nivel cerebral.

Otros estudios cientificos sobre farmacos seguros a dicho nivel neuronal, presentan
un grado de toxicidad en evidencia in- vitro, como por ejemplo: Neviparina y Saquinavir,
sin embargo, los resultados sefialan que es muy dificil garantizar los mismos en el campo

de la evidencia clinica.

En sintesis, con base en la informacion analizada se debe indicar que existen varias
alternativas de terapia antirretroviral, no obstante, la misma deberia ajustarse a cada
paciente. Son muchas las incdgnitas con respecto a la toxicidad neuronal causada por
antiretrovirales y las combinaciones de los mismos, la certeza de la toxicidad de algunos

farmacos adn esta en etapa de investigacion.
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Recomendaciones

A los pacientes

Es importante informar a los pacientes, como sus familiares y amigos cercanos,
sobre los trastornos neurodegenerativos y sus sintomas para asi ayudar con un diagnéstico

temprano y por lo tanto una terapia antirretroviral adecuada.

A los profesionales en salud

Educar sobre la posible toxicidad neuronal a raiz del uso de antirretrovirales tanto a

médicos como farmacéuticos.

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

Médicos y farmacéuticos, deben trabajar en equipo para determinar cuél terapia
antirretroviral encaja mejor con el paciente ya que si se trata de un paciente que no tiene
una carga viral alta, lo ideal seria no tratarlo con antirretrovirales de alta penetracién en el

sistema nervioso central.

A las Instituciones Educativas

En cuanto al sistema educativo, es importante reforzar las clases de farmacologia de
los antirretrovirales, ademas de esto, fomentar siempre la investigacion en los estudiantes
ya que nueva informacion es descubierta cada dia y por ende puede beneficiar a los

pacientes con VIH.

A la Caja Costarricense del Seguro Social

Se recomienda a la caja del seguro social, tomar en cuenta los nuevos estudios sobre

los antiretrovirales y tomar en cuenta la sintomatologia de los pacientes, ya que segun el
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protocolo de la CCSS, el efavirenz se encuentra como tratamiento de primera linea y en
pacientes que todavia no han presentado sintomas de deficiencia neuronal no es

recomendable el uso de este medicamento.
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