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Aspectos médicos 'y
farmacologicos del tratamiento
antirretroviral en los pacientes
seropositivos al VIH

RESUMEN

En el presente trabajo se presenta una descripcion
de los farmacos antirretrovirales mas importantes
empleados en el tratamiento de la infeccion por el
VIH. El objetivo del mismo es recordar al
especialista en estomatologia y al odontélogo los
aspectos médicos y farmacologicos mis relevantes
de dichos tratamientos, asi como los efectos
secundarios e interacciones con los que el paciente
se enfrenta y que el profesional de la salud oral
debe conocer. En altima instancia, se quiere resaltar
asimismo el hecho de que, gracias a la terapia
descrita, el paciente infectado por el VIH no debe
distinguirse de cualquier otro, desde una perspectiva
odontologica, sino tan sélo desde una perspectiva
farmacologica.

PALABRAS CLAVE
Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH);

Inhibidores de la transcriptasa inversa; Inhibidores
de la proteasa.

ABSTRACT

In the present work is presented a description of the
most important antiretroviral drugs used in the
treatment of the HIV infection. The objective of the
same is to recall to the specialist in stomatology and to
the odontologist the most relevant medical and
pharmacological aspects of these treatments, as well as
the side effects and interactions which the patient is
faced and that the professional of the oral bealth must
know. In last resort, it is wanted to emphasize also the
Jact that, thanks to the described therapy, the patient
infected by the HIV should not be distinguished of any
other, from an odontological perspective, but so only
from a pharmacological point of view.
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INTRODUCCION

El virus causante de la inmunodeficiencia humana
adquirida es un retrovirus, que posee un mecanismo
de replicacion complejo. El genoma del VIH-1 se com-
pone de un ARN monocatenario, que presenta dos
copias. El tropismo celular del VIH-1 se basa en la inte-
raccion especifica de la glucoproteina mas superficial
de la envoltura (gp120) con un receptor«e membra-
na (CD4) presente en las células diana. La principal
c€lula diana para este virus es el linfocito CD4; sin
embargo, existen otras poblaciones celulares con baja
proporcion de estos receptores que pueden ser infec-
tadas por el VIH-1, como por ejemplo las glandulas
suprarrenales, el cerebro, el higado y otros organos
de la economia. Tras la union de la particula viral con
el receptor celular, se produce una fusién entre la
envoltura virica y la membrana citoplasmatica celular.
Esto permite la penetracion de la nucleocipside en el
citoplasma celular, momento en el que el ARN virico
es liberado de su cubierta proteica. El siguiente paso
consiste en la sintesis de una cadena de ADN com-
plementario al ARN viral (catalizado por la transcrip-
tasa inversa), degradacion del ARN viral (catalizado
por la ribonucleasa H) y conversion del ADN en bica-
tenario. Todo ello ocurre en el citoplasma de la célu-
la infectada; este ADN proviral puede integrarse en el
ADN del hospedador (proceso catalizado por una inte-
grasa). Entonces, y bajo el influjo de sus genes regu-
ladores, puede mantenerse en estado latente o bien
iniciar un ciclo activo de replicacion y produccion
de nuevos viriones, que saldrin de la célula por un
mecanismo semejante a la gemacion o exocitosis: el
genoma viral rodeado de estas proteinas que confor-
maran la nucleocapside protruye en la membrana celu-
lar para acabar exteriorizandose, momento que apro-
vecha para rodearse de una envoltura de origen celu-
lar que contiene proteinas virales (gp41 y gpl20) y
probablemente otras proteinas de origen celular como
la beta-2-microglobulina.

Este ciclo de replicacion puede presentar variacio-
nes atendiendo al tipo de poblacion celular infectada.
Asi, en los macrofagos, la salida por gemacion de las
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Tabla 1 Farmacos antirretrovirales
———— e er s e L s e
Inbibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
los nucleosidos
Zidovudina (AZT)
Didanosina (ddI)
Zalcitabina (ddC)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)

Inbibidores de la transcriptasa inversa no andlogos
de los nucleosidos

Nevirapina
Inbibidores de la proteasa

Saquinavir

Ritonavir

Indinavir

Nelfinavir

particulas virales se produce a través de vesiculas cito-
plasmicas, dando lugar a una importante acumulacion
intracelular de viriones, que, vehiculizados de esta
forma, pueden ser distribuidos por el organismo®.

En la tabla 1 se resumen los diferentes tipos de far-
macos con accion antirretroviral, cuyas caracteristi-
cas principales se comentan a continuacion®.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS

La 3’-azido-3-deoxitimidina (zidovudina, azidoti-
midina, ZDV o AZT) es un analogo de la timidina fisio-
logica que fue sintetizada por Horwitz en 1964 para
ser utilizado como quimioterapico antineoplasico, pero
tuvo que desecharse por su escasa potencia. En 1985
Mitsuya y cols. pusieron de manifiesto su capacidad
para inhibir in vitro la replicacion del VIH-1 a con-
centraciones presumiblemente alcanzables en el hom-
bre.

Todos los firmacos de este grupo actian de una
forma similar: tras penetrar en las células se fosforilan
y seguidamente compiten con los nucleésidos natu-
rales para unirse a la transcriptasa inversa, lo cual oca-
siona la inhibicion de dicha enzima y el bloqueo de
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la sintesis de las cadenas del ADN proviral. La efica-
cia clinica es limitada, ya que con el paso del tiempo
el VIH desarrolla resistencias.

Zidovudina

Inhibe la infeccion aguda de los linfocitos por el
VIH, pero carece de eficacia en la infeccion cronica
de dichas células. También impide la replicacion del
virus en los macrofagos cerebrales, pero su accion
es menor en el resto de células del sistema monocito-
macrofago. Tras la utilizacion de AZT durante mas de
6 meses, el VIH se hace resistente a ella, debido a la
presentacion de mutaciones en el gen que codifica
la sintesis de transcriptasa inversa. El desarrollo de
resistencias depende del estadio de la infeccion y de
la duracion del tratamiento. Su aparicion es un mar-
cador independiente de progresion de la infeccion.

Se emplea a dosis de 250 mg/12 h 6 200 mg/8 h.
Se absorbe en el tubo digestivo y tiene una buena bio-
disponibilidad, se metaboliza en el higado y se eli-
mina por la orina.

La AZT como monoterapia se desaconseja actual-
mente; las Gnicas excepciones a ello es la preven-
cién de la transmision vertical, en la profilaxis tras la
exposicion accidental y en el tratamiento de la pri-
moinfeccion. También se ha demostrado su utilidad
en la trombocitopenia, la psoriasis, la neumonia
intersticial linfoide, la demencia y la neuropatia peri-
férica.

Los principales efectos secundarios son la anemia
macrocitica y la granulocitopenia; ello es mds frecuente
en fases avanzadas de la enfermedad y cuando se uti-
lizan dosis altas de firmaco. La anemia puede tratar-
se con eritropoyetina y la granulocitopenia con los fac-
tores estimulantes de colonias G-CSF o GM-CSF.

La claritromicina interfiere con la absorcion intesti-
nal de AZT. La metadona puede aumentar su con-
centracion plasmatica; sin embargo la rifampicina
puede disminuir sus valores. La administracion con-
junta con paracetamol, o con agentes mielotoxicos,
hepatotoxicos o nefrotoxicos, puede incrementar sus
efectos secundarios.
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Didanosina

Acttia como un inhibidor competitivo de la trans-
criptasa inversa viral respecto a la desoxiadenosina tri-
fosfato, y ademas inhibe el ADN mitocondrial. La dosis
recomendada es de 200 mg/12 h por via oral, y posee
una biodisponibilidad del 40%. Se metaboliza hacia
hipoxantina y acido arico, excretandose por via renal,
con un 50% sin metabolizar.

Se recomienda utilizarlo asociado a otros farmacos
inhibidores de la transcriptasa inversa o inhibidores de
la proteasa; no tiene indicacién en monoterapia.

Los principales efectos secundarios son la pancreati-
tis y la neuropatia periférica. Por esta razon, su utiliza-
cién no debe asociarse a zalcitabina, cisplatino y sales
de oro. Los amortiguadores del pH que llevan los com-
primidos de didanosina interfieren con la absorcion intes-
tinal de muchos medicamentos, como quinolonas, tetra-
ciclinas, indinavir, dapsona o ketaconazol.

Zalcitabina

Inhibe a la trancriptasa inversa de una forma com-
petitiva respecto a la desoxicitidina trifosfato; también
inhibe la sintesis del ADN mitocondrial. Se administra
por via oral con una dosis de 0,75 mg/8 h, posee una
biodisponibilidad del 80%, se elimina por la orina en
su mayor parte sin metabolizar. Se recomienda utili-
zarlo asociado a otros antirretrovirales, independien-
temente de su mecanismo de accion.

El efecto secundario mas patente es la neuropatia
sensitivomotora, que aparece en el 30% de pacientes,
dependiendo en parte del tiempo de tratamiento y de
las bajas cifras de CD4. Durante su empleo se desa-
conseja la utilizacion de otros farmacos que puedan
producir neuropatia periférica como el cisplatino y las
sales de oro, o pancreatitis como la pentamidina intra-
venosa.

Estavudina

Inhibe la transcriptasa inversa de un modo com-
petitivo respecto a la timidina trifosfato y hace que ter-
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mine precozmente la elongacién de las cadenas del
ADN proviral; inhibe asimismo la ADN polimerasa
mitocondrial. La AZT parece impedir la fosforilacion
intracelular de la estavudina, por lo que puede anta-
gonizar su accion. Se administra por via oral con una
dosis de 40 mg/12 h; se elimina por los rifiones sin
metabolizar. Se recomienda su uso cuando exista into-
lerancia o acomodacion a firmacos del mismo grupo.

El principal efecto indeseable es la neuropatia peri-
férica, por lo que debe evitarse suwasociacion a far-
macos que también la produzcan, tal como se ha
comentado en el apartado anterior.

Lamivudina

En el interior de las células se transforma en su deri-
vado trifosfato, que actaa inhibiendo la transcriptasa
inversa de una forma competitiva, haciendo que ter-
mine precozmente la elongacion de las cadenas de
ADN proviral. También posee un potente efecto inhi-
bifor de la replicacién del virus de la hepatitis B. La
dosis utilizada es de 150 mg/12 h, con una biodispo-
nibilidad del 80%; se elimina por la orina, la mayor
parte sin metabolizar.

Se recomienda utilizarla asociada con otros anilo-
gos de los nucleosidos, siendo capaz de revertir cier-
tos tipos de resistencias del VIH a la AZT.

Es el analogo mejor tolerado, con pocos efectos
secundarios.

Existen otros andlogos® en fase de estudio, que
podrian llegar a desbancar a los actualmente utiliza-
dos, pero todavia estan en fase de investigacion (aba-
cavir, adefovir).

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
NO ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS
Nevirapina

Es un farmaco mas selectivo que los del grupo ante-

rior, mas eficaz y a la vez mas selectivo para este tipo
de virus. Bloquea la transcriptasa inversa al modifi-
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car la estructura de su lugar catalitico, siendo activa
contra el VIH-1, pero no contra el VIH-2. Iz vitro posee
una actividad sinérgica con los andlogos, como con
los inhibidores de la proteasa. Ripidamente aparecen
resistencias. La dosis es de 200 mg/12 h, con una bio-
disponibilidad del 50%; se metaboliza en el higadoy
se excreta por la orina.

Su utilidad es limitada, debido al ripido desarrollo
de resistencias; hay estudios que sitdan su utilidad en
la exposicion accidental y en la transmision vertical,

El efecto secundario mis indeseable es la aparicion
de un sindrome de Stevens-Johnson.

Merecen una mencion aparte las interacciones medi-
camentosas. Asi, la cimetidina y los macrélidos aumen-
tas los niveles de fairmaco, mientras que la rifampici-
na disminuye sus valores plasmaticos. Ademas la nevi-
rapina disminuye moderadamente las cifras de los inhi-
bidores de la proteasa saquinavir e indinavir, pero no
las del ritonavir.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Estos farmacos se unen a la proteasa aspartica de
un modo competitivo con las proteinas precursoras
del VIH. El resultado es la formacion de particulas
inmaduras y no infecciosas. Poseen actividad sobre
todas las células infectadas tanto aguda como croni-
camente, y respeta las proteasas humanas. Las resis-
tencias también aparecen en estos productos, fruto de
la mutacién en los codones de algunos aminozcidos:
la aparicion de resistencias puede atrasarse mucho con
la combinacion de otros antirretrovirales®.

Saquinavir

Posee las caracteristicas generales de estos firma-
cos; se recomienda una dosis de 600 mg/8 h, por via
oral y junto con las comidas, y de esta manera alcan-
za una biodisponibilidad del 4%, metabolizindose en
el higado y excretandose por las heces. Debido a su
baja absorcion posee muy pocos efectos secundarios.
Mencion aparte merecen las -interacciones medi-
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camentosas: asi el ketoconazol y el ritonavir pueden
aumentar el 50% su concentracion plasmatica; por el
contrario, la rifampicina disminuye el 80% su con-
centracion. El empleo de saquinavir con medicamen-
tos que se metabolizan por la misma via que €l, como
los antagonistas del calcio, la quinidina, el triazolam,
la dapsona, el astemizol o la clindamicina, hace que

puedan aumentar significativamente las concentracio-

nes plasmaticas de éstos.
Ritonavir

Es el antirretroviral mas potente que existe hasta la
actualidad. Actaa inhibiendo la proteasa aspartica. La
dosis utilizada es de 600 mg/12 h por via oral y junto
con la comida, lograndose una biodisponibilidad del
70%; se metaboliza en el higado y se elimina por las
heces. Como efectos secundarios destacan astenia,
parestesias y posible elevacion de enzimas hepaticas
y de la creatin-fosfocinasa.

Estd contraindicado su empleo conjunto con far-
macos que se metabolizan por la misma via (citocro-
mo P-450, 3A4), como son amiodarona, meperidina,
diazepam, midazolam, triazolam, astemizol, etc., ya
que estos farmacos pueden acumularse y provocar gra-
ves efectos toxicos. Los inductores del citocromo P-
450, como rifampicina, rifabutina, dexametasona y
varios antiepilépticos, disminuyen las concentraciones
plasmaticas de ritonavir; por el contrario, firmacos
como ketoconazol e itraconazol, que son inhibidores
del citocromo, ocasionan aumentos de las cifras de
ritonavir que pueden resultar toxicas.

Indinavir

Es un potente inhibidor de la proteasa del VIH, que
posee como desventaja la rapidez con la que apare-
cen resistencias. La dosis habitual es de 800 mg/8 h
por via oral, en ayunas. La biodisponibilidad es del
80% y se metaboliza en el higado por la accion del
citocromo P-450.

Los efectos secundarios son discretos: elevacion de
la bilirrubina indirecta y tendencia a la nefrolitiasis.
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Esta contraindicado el empleo conjunto de indinavir
con farmacos que se metabolizan por la accion del
citocromo P-450.

Nelfinavir

Es un firmaco pendiente de comercializacion, con
tendencia al ripido desarrollo de resistencias por parte
de los virus. La dosis recomendada es 750 mg/8 h por
via oral y junto con las comidas. Al igual que sus
homologos es metabolizado por el citocromo P-450.
Como efectos secundarios destacan la diarrea y la
depresion psiquica. Las interacciones medicamento-
sas son superponibles a las de otros inhibidores de la
proteasa®.

PROTOCOLO TERAPEUTICO EN LA INFECCION
POR VIH

El inicio del tratamiento médico antirretroviral esta
indicado en cualquiera de las siguientes situaciones®:
e Carga virica superior a 5000-10.000 copias/ml.
Recuento de CD4 menor a 500/mm?.

e Infeccion VIH sintomatica.
El objetivo ideal del tratamiento es mantener la carga

viral a niveles indetectables el mayor tiempo posi-
ble. Si el tratamiento no se realiza ni en tiempo ni en
dosis oportunas contribuye a la aparicion de cepas
resistentes y por consiguiente al fracaso de la tera-
péutica.

En la actualidad el tratamiento mas potente y efi-
caz es la asociacion de dos inhibidores andlogos de la
transcriptasa inversa, asociado a un inhibidor de la
proteasa. En los pacientes que no cumplen criterios,
pero que demandan tratamiento, estaria indicado el
seguimiento y monitorizacion estrecha, antes que ini-
ciar la terapéutica; no olvidemos que en el momento
presente este tratamiento una vez instaurado se debe
perpetuar toda la vida del paciente, y que el 60% de
estos enfermos no cumplen correctamente el trata-
miento prescrito, bien sea en dosis o en frecuencia de
las tomas.
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Cuando el paciente no puede tomar inhibidores de
la proteasa, estaria indicado utilizar la asociacion de
dos inhibidores andlogos de la transcriptasa inversa
con un inhibidor no anilogo. Los pacientes con tra-
tamiento antirretroviral deben seguirse tanto clinica
como analiticamente cada tres o cuatro meses; en estas
visitas de control se deben solicitar sistematicamente
un hemograma, recuento de linfocitos CD4 y una carga
viral, para valorar la eficacia del tratamiento.

Entre los aspectos que pueden motivar un cambio de
la pauta terapéutica deben considerarse los siguientes:
1. Fracaso en el tratamiento, entendiéndose por ello:

e Aumento de la carga viral, o disminucién menor
a la esperada.
¢ Disminucion progresiva de CD4.
e Diagnostico de enfermedades definitorias de
SIDA.
2. Toxicidad o intolerancia.
3. Seguimiento terapéutico inadecuado.
4. Uso de pautas terapéuticas inadecuadas.

Cuando se deba realizar un cambio, habra que tener
en cuenta los tratamientos previos, la posibilidad de
resistencias cruzadas, patologia concomitante, inte-
racciones medicamentosas y los antirretroviricos dis-
ponibles. Deben cambiarse al menos dos de los far-
macos, evitando una seudomonoterapia secuencial
que conllevaria la aparicion de cepas multirresistentes.
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A modo de comentario final, cabe destacar los
siguientes aspectos:

1. El tratamiento antirretroviral multiple y su diferen-
te modo de acciodn es la Gnica arma terapéutica que
permite hoy en dia el control de esta enfermedad.

2. Las prescripciones deben ser utilizadas en las dosis
y frecuencia establecidas, sometiendo a los pacien-
tes a un riguroso seguimiento, para evitar el aban-
dono de las mismas o su incorrecto cumplimien-
to.

3. La aparicion de resistencias, que pueden hacer
incontrolable este proceso, debe ser controlada para
realizar el cambio farmacologico oportuno.

4. No se debe olvidar la ingente cantidad de interac-
ciones medicamentosas que se establecen entre
estos farmacos y los que habitualmente toman estos
pacientes.

5. Por altimo cabe comentar que, la instauracion y la
progresion en la eficacia del tratamiento multiple
antirretroviral, establece a nivel de la esfera oral un
descenso en frecuencia e intensidad del tipo de
lesiones al cual estibamos habituados a observar
hace tan s6lo dos o tres anos, con lo cual el pacien-
te infectado por el virus de la inmunodeficiencia
humana no se distingue de cualquier otro en lo que
a requerimientos y posibilidades de tratamiento
odontologico se refiere.
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